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Les nitroindoles sont des molecules aromatiques tres interessantes parce qu'elles constituent
une partie importante du squelette d'un nombre important de molecules ayant un interet
pharmaceutique. De plus, elles conduisent par reduction a Fobtention d'aminoindoles qui ont
aussi un interet pharmaceutique considerable. II n'existe pas, a notre connaissance, d'etude sur
Ie comportement electrochimique des nitroindoles. La reduction electrochimique a 1'avantage
de reduire select! vement Ie groupement nitro. De plus, cette reaction peut s'effectuer dans une
grande variete de milieux, protiques, aprotiques a des temperatures variables.
Dans Ie cadre de ce memoire, nous avons choisi d'etudier 1'electrochimie des nitroindoles dans
des milieux hydroalcooliques. Nous avons d'abord determine les potentiels de reduction des
quatre isomeres du nitroindole que nous avons choisi d'etudier soit Ie 4, Ie 5, Ie 6 et Ie 7-
nitroindole. Pour ce faire nous avons utilise deux techniques electroanalytiques; la
polarographie et la voltammetrie cyclique. Pour mieux comprendre Ie mecanisme de reduction
suivi par les nitroindoles, nous avons etudie en parallele Ie nitrobenzene. II existe une
litterature imposante dans des milieux hydroalcooliques pour ce demier. Cela nous a permis
de comparer nos resultats pour les nitroindoles et Ie nitrobenzene et ainsi, de faire de
nombreuses observations sur les poteniels, les courants et la relation entre les potentiels de
reduction et Ie pH des solutions utilisees.
Finalement nous avons effectue de nombreuses electrolyses preparatives pour un seul des
quatre isomeres mentionnes ci-dessus soit: Ie 5-nitroindole. Ces electrolyses nous out pemiis
de fabriquer cinq produits qui n'out jamais ete cites dans la litterature. Ces produits sont des
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De plus, cette etude nous a permis de proposer un nouveau mecanisme pour expliquer la
formation d'aminoindole substitue par reduction d'un nitroindole. Jusqu'a present Ie
mecanisme admis pour expliquer la formation de tel produit est Ie rearrangement de Gatterman
qui passe par la formation d'une hydroxylamine protonee. Le mecanisme que nous proposons
passe lui par la formation d'un intermediaire diiminoqumonique. Notre etude demontre que
notre mecanisme explique la formation d'aminoindole substitue dans des milieux dont les pH
varie de 0 a 13,5 alos que Ie rearrangement de Gatterman ne se produit que dans les milieux
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La reduction electrochimique des composes aromatiques nitres est une reaction relativement
connue, bien que tres complexe. Elle procede en plusieurs etapes, ce qui rend possible
1'obtention de differents produits selon Ie produit de depart choisi, Ie potentiel de reduction
applique. Ie milieu dans lequel se deroule la reduction et Ie materiel d'electrode selectionne.
Toutes ces possibilites font de la reduction electrochimique des molecules aromatiques nitrees
un sujet presque inepuisable. Nous avons choisi d'etudier la reduction electrochimique des
nitroindoles. Les nitroindoles sont des molecules organiques aromatiques done planes. Ces
molecules presentent de nombreux interets synthetiques, particulierement dans Ie domaine
pharmaceutique et cosmetique. Et de plus, elles n'ont presque jamais fait 1'objet d'etudes
electrochimiques. Nous n'avons trouve qu'un seul article a ce sujet, nous en traiterons plus en
detail dans Ie premier chapitre (1). En effet, 1'idee de depart de ce projet nous est venue a la
suite d'une demande de la part de la compagnie Bristol Meyers Squibb. Us voulaient savoir
s'il etait possible d'obtenir un aminoindole substitue 3 en reduisant electrochimiquement un
nitroindole 1, (voir Ie schema 1). Cette reduction est possible grace a des methodes chimiques
traditionnelles mais les rendements obtenus sont decevants.








Neanmoins, nous avons decide d'etudier specifiquement les nitroindoles dont Ie groupement
nitro est attache au cycle a 6 membres du squelette indolique, c'est a dire les 4, 5, 6 et 7-
nitroindoles (4, 5, 6 et ^7). Ces molecules forment un groupe dont les caracteristiques





Nous allons presenter ici quelques unes des utilisations des nitroindoles 4, 5, 6 et ^7. En effet,
les nitroindoles sont generalement utilises comme produit de depart dans la synthese de
molecules organiques plus volumineuses et plus complexes ayant une activite biologique
interessante. Les nitroindoles, lorsque reduits sous forme d'aminomdoles et judicieusement
substitues par des chaines alkyles, sont 1'ingredient actif de plusieurs pigments melaniques
utilises dans divers produits cosmetiques notamment, dans des fards a joue et dans des
teintures a cheveux (2,3). De plus les 5,6 et 7-nitroindoles (5, 6 et T) presentent une activite
antimicrobienne sans qu'aucune transformation ne soit requise (4). Malheureusement les
memes isomeres presentent une grande toxicite et une activite mutagene.
Le 4-nitroindole (4) est Ie produit de depart d'une des voies de synthese d'un analogue de la
lyngbyatoxine A, Ie (-)-7-octylindoloactame V3 (8) (5). Cette toxine peut etre utilisee dans Ie
traitement de certaines maladies dermatologiques.
OH
Schema 3
Le 6-nitroindole (6) est a la base de la synthese qui conduit a la fabrication d'antagonistes du
leukotriene 9 (6). Cette substance est importante dans Ie traitement de nombreuses allergies,





Mais des 4 isomeres du nitroindole auxquels nous avons choisi de nous interesser, celui qui est
Ie plus utilise depuis une trentaine d'annees est Ie 5-nitroindole (5). II est a 1'origine sous sa
forme reduite, Ie 5-aminoindole (12), de toute une famille d'agonistes et d'antagonistes de la
serotonine (10) (7-11). La serotomne ou Ie 3-(2-aminoethyl)-5-hydroxymdole (10) est un
neurotransmetteur dont la presence, 1'absence ou la transformation seraient une des causes
d'une panoplie de maladies. Selon les recherches medicales, les maladies causees ou
aggravees par un mauvais fonctionnement de ce neurotransmetteur sont la maladie
cPAlzheimer, la migraine, la depression, certains malaises premenstruels et certains desordres
cfordre sexuel. Le squelette du 5-aminoindole (12) est tres semblable a celui de la serotonine
(10); la difference est Ie remplacement du groupement hydroxyle de cette demiere par un
groupement amino (voir schema 5). Ce remplacement permet de synthetiser une gamme
importante d'antagonistes de la serotonine qui permettent de trailer speciflquement certaines












5-Aminoindole Un exemple d'antagoniste de la serotomne (8)
Schema 5
Comme nous venons de Ie voir, les exemples expliquant Finteret synthetique des nitroindoles
sont plus que nombreux. Nous avons done decide d'apporter notre contribution en faisant une
etude electrochimique des nitroindoles. Dans un premier temps nous aliens faire une analyse
du comportement de ces composes a 1'aide de deux techniques electrochimiques bien connues:
la polarographie classique et la voltammetrie cyclique. C'est ce que nous presenterons dans Ie
second chapitre. Par la suite, nous aliens tenter de synthetiser de nouveaux produits ou des
produits interessants deja connus, par reduction electrochimique du 5-nitroindole (5) dans des
milieux hydroalcooliques. Ces resultats seront discutes dans Ie cadre du troisieme chapitre.
Mais tout d'abord nous aliens faire une revue de la litterature concemant la reduction
chimique et electrochimique des nitroindoles. Et comme celle-ci est fort peu abondante, nous
etudierons la litterature concemant Ie comportement electrochimique de certains composes
apparentes par leur structure aux nitroindoles.
CHAPITRE 1
REVUE BIBLIOGRAPHIQUE DE L'ELECTROCHIMIE DES
NITROINDOLES ET DE CERTAINS ANALOGUES
1. Generalites
L'electrochimie organique a debute en 1898. En effet, c'est en 1898 qu'Haber (12) a decouvert
qu'on pouvait obtenir plus ou moins selectivement differents produits d'electrolyse en
travaillant a differents potentiels de reduction. Le compose qu'il etudiait a 1'epoque etait Ie
nitrobenzene qui a fait depuis 1'objet de nombreuses etudes dans differents milieux et sur
differents materiaux d'electrodes. La reduction des composes aromatiques nitres est
particulierement interessante parce qu'elle donne acces a de nombreux produits et qu'elle est
selon 1'electrode de travail, Ie potentiel et Ie milieu reactionnel choisis, plus ou moins
complexe. En effet, comme on peut Ie voir dans la figure 1, la reduction debute par 1'ajout de
deux electrons, de deux protons et la perte d'une molecule d'eau pour transformer Ie
groupement nitro en groupement nitroso. Ce demier est plus facilement reductible que Ie
groupement nitro de depart et la reduction se poursuit avec 1'ajout de deux electrons et de deux
protons supplementaires pour former un groupement hydroxylamine. C'est surement ce
demier produit qui est Ie plus interessant dans Ie processus de reduction des nitroaryles.
L'arylhydroxylamine est plus ou moins stable selon les milieux. En milieu acide (pH inferieur
a 5), elle est protonee et sa forme protonee est reductible. L'hydroxylamine peut done etre
reduite avec, encore une fois, deux electrons et deux protons en amine correspondante. En
milieux neutres et en milieux basiques, 1'hydroxylamine peut se condenser avec Ie groupement
nitroso pour former Pazoxybenzene. Ce demier peut etre reduit en azobenzene avec deux
electrons et deux protons supplementaires. L'azobenzene est lui-meme reductible a deux
electrons en hydrazobenzene. Cette demiere etape esi reversible electrochimiquement. En
effet 1'hydrazobenzene expose a Fair libre est oxyde en azobenzene. Finalement,



















La reduction des nitroindoles devrait suivre Ie meme schema de reaction. Bien entendu les
produits de reduction seront de differentes formes selon Ie milieu, Ie materiau d'electrode
choisi et Ie potentiel applique. La difference majeure est, selon nous, que lorsque
Phydroxylaminomdole se deshydrate, il y a formation d'un intermediaire tres reactif et
facilement reductible: une diiminoquinone ou une quinonemethane imine selon 1'isomere
etudie. Un intermediaire de ce type ne se forme pas lors de la reduction du nitrobenzene.
Nous allons maintenant faire Ie point sur ce qui a deja ete fait sur la reduction des nitroindoles.
2. Reduction des nitroindoles
Malheureusement parmi la multitude des articles et des brevets (2-11) qui mentionnent
Putilisation ou la fabrication des nitroindoles ou des aminoindoles, tres peu d'etudes leurs ont
ete expressement consacres. La reduction des nitroindoles n'a ete que peu etudiee de fa9on








On peut d'abord citer les travaux de Kaneda et collaborateurs sur la selectivite d'un catalyseur
de rhodium (13). Leur catalyseur est de type Rh6(CO)i6 avec du N,N,N',N'-tetramethyl-l,3-
propanediamine dans une solution d'eau et de 2-ethoxyethanol (15/85). Us ont etudie
plusieurs composes aromatiques nitres differemment substitues dont Ie 5-nitromdole (5). Dans
ce demier cas, apres 24 heures de reaction, ils obtiennent selectivement et avec un rendement
de 95%, Ie 5-aminoindole (12).
D'autres travaux traitent de 1'hydroboration des nitroindoles (14,15,16). Cette technique
permet en general de reduire selectivement la double liaison de Pheterocycle a 5 membres sans
reduire Ie groupement nitro. Le plus recent article paru sur ce sujet est celui de Zhiping et
collaborateurs (16). Le 6-nitroindole (6) a ete traite selon leur methode et a conduit a
I'indoline 16 correspondante avec un rendement de 50 a 95%. L'interet de cette methode est








II faut encore citer les travaux de Somei et collaborateurs sur la synthese de differentes
molecules a squelette indolique ayant un interet pharmaceutique. Particulierement, 1'article ou
ils rapportent la synthese de 1'indole 1^ substitue en 3 et en 4 (17). Lorsqu'ils effectuent la
reduction du 4-nitro-3-mdoloacetonitrile (17) par Ie TiCls dans une solution aqueuse, ils













La formation de ce demier produit n'etait pas attendue et est tres interessante. Surtout que
1'halogenation en cours de reduction semble regioselective puisqu'aucun autre produit
halogene n'a ete isole. Malheureusement Somei et ses collaborateurs ont simplement constate
et rapporte la formation du 7-chloro-4-amino-3-mdoloacetomtrile (19) sans tenter de proposer
un mecanisme de formation de ce produit. Nous proposerons dans les prochains chapitres un
mecanisme qui peut expliquer Pobtention de ce produit.
2.2. Reduction electrochimique des nitroindoles
Le seul article paru a notre connaissance est une _etude polarographique et coulometrique
realisee par Fran^ais-Habert et collaborateurs (1). Leur etude a porte sur la reduction du 3-
nitroindole et des 5,6,7-nitroindoles (5, 6 et ^ (volr schema 2). En polarographie, Us
obtiennent une vague qui correspond a une reduction a 6 electrons lorsque Ie pH est inferieur a
5. Pour des solutions neutres (5<pH<8), ils ont obtenu deux vagues. La premiere est d'une
hauteur correspondant a quatre electrons et la seconde a seulement deux electrons. Quand Ie
pH est superieur a 8, il n'y a plus qu'une seule vague correspondant a quatre electrons. Les
potentiels de demi-vague (Ei/2) des quatre isomeres sont relativement semblables. Les
microcoulometries realisees sur ces produits dans les memes conditions que 1'etude
polarographique donnent des resultats surprenants. Dans les milieux acides, ils obtiennent des
valeurs de 4 a 4,5 electrons, en milieu neutre la valeur est de 4 et en milieu alcalin, ils
obtiennent une valeur de 5 electrons. Us expliquent la difference entre les resultats
polarographiques et coulometriques par Pmteryention d'un processus chimique lors de la
reduction des nitroindoles etudies (reaction de condensation). Comme nous Ie voyons, ces
resultats sont incomplets et laisse place a une etude plus complete de la reduction des
nitroindoles.
3. Reduction electrochimique de composes apparentes aux nitroindoles
Puisque la reduction des nitroindoles est un sujet peu explore, nous avons cherche des
composes apparentes qui nous permettraient de mieux comprendre ce sujet. Les composes les
plus manifestement semblables aux nitroindoles sont les nitramlines. II est possible d'associer
Ie 5-mtroindole (5) a la para-mimmime (20) et Ie 7-nitroindole (7) a 1'o^/zo-mtranilme (2^)
















































Dans Ie cas de tous les nitroindoles 4, 5, 6 et 7, etudies comme pour les deux isomeres de la
nitramline nommes precedemment 20 et 21, Ie groupement amino est relie par resonance au
groupement nitro. Dans Ie cas des nitroindoles 5 et ^ et des nitranilmes 20 et 21, cette relation
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entre les deux groupements fonctionnels est directe parce qu'ils sont places en ortho ou en para
Pun par rapport a 1'autre. Alors que, dans Ie cas des 4 et 6-nitroindoles 4 et 6 les groupements
amino et nitro sont places en meta 1'un par rapport a 1'autre mais Us sont tout de meme relies
par resonance grace a la double liaison de 1'heterocycle a 5 membres comme nous pouvons Ie























Nous avons etabli des paralleles entre les nitromdoles que nous allons etudier dans les
chapitres suivants de ce memoire et les nitranilmes. Mais il est facile de concevoir que la
comparaison est aussi valable avec des nitrobenzenes substitues par un groupement donneur.
Nous allons done etudier la litterature concernant Ie comportement electrochimique des
nitranilines mais aussi celle concernant les nitrophenols 34 et 35. Nous inclurons aussi
quelques exemples ou les composes etudies seront des nitrosoamlines ou des nitrosophenols et
ou les nitranilines et les nitrophenols seront substitues sur 1'azote de 1'amine ou 1'oxygene de
1'alcool. En general les composes que nous venons de mentionner presentent les memes
12
comportements polarographiques et voltammetriques que les nitranilines et les nitrophenols





















Nous limiterons notre revue aux articles pour lesquels les conditions experimentales sont
sensiblement les memes que celles que nous avons utilisees pour 1'etude des nitroindoles
presentee dans les chapitres suivants. C'est a dire la reduction electrochimique en solutions
aqueuses ou hydroalcooliques, sur une cathode de mercure.
3.1. Les nitranilines
La reduction electrochimique des nitranilines a ete etudiee depuis environ une quarantaine
d'annees. Ces composes ont fait 1'objet d'etudes polarographiques et voltammetriques. De
plus, des electrolyses preparatives ont generalement complete ces etudes.
13
Un important travail a ete effectue sur ces produits par un groupe de chercheurs fran9ais dans
Ie but de mieux comprendre 1'evolution des differentes hydroxylamines aromatiques (19-23).
Leurs conclusions recoupent celle des autres etudes sur les nitranilines.
L'o-nitraniline f21), peu importe Ie pH du milieu, se reduit en une seule vague
polarographique a 6 electrons (19,20,23,25,27). Par centre, la coulometrie faite lors des
electrolyses preparatives donne un resultat plus pres de quatre electrons par mole de produit
reduit. Cela peut etre explique par la formation de produit de condensation en cours

























Mais cette hypothese n'a pas pu etre confirmee en voltammetrie cyclique, probablement parce
que les reactions de condensation n'ont pas Ie temps de se produire a Fechelle de temps de la
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voltammetrie cyclique. Les auteurs proposent un mecanisme de reaction faisant intervenir une
espece diiminoquinonique 29. En effet, lors des electrolyses preparatives, ils ont pu isoler les
produits de condensation 41 et 42 en plus du produit -majoritaire qui est 1'o-phenylenediamine
(40) (voir Ie schema 12).
La m-nitraniline (43) est la moins etudiee des nitramlines. Les auteurs des diverses etudes
observent en milieu acide a la temperature ambiante deux vagues polarographiques (19,24,27).








































Dans une solution d'acide sulfurique concentre a des temperatures de plus 40°C on observe un
rearrangement de Gatterman conduisant au 2,4-diaminophenol (47) (19,25,27) (voir Ie schema
13). Lorsque Ie pH de la solution est plus eleve (solution neutre ou basique), on n'obser^e
plus qu'une vague polarographique correspondant a cinq electrons. Les electrolyses
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preparatives dans ces milieux conduisent a 1'aniline 46 et a Pazoxybenzene correspondant 48
(25,27).
La ^-nitraniline (20) a fait 1'objet de tres nombreuses recherches. Le comportement de ce
compose est tres similaire a celui de 1'o-nitraniline (21J. En effet, quel que soit Ie milieu les
auteurs n'obtiennent qu'une seule vague polarographique de six electrons (18,19,21-27). Dans
Ie cas particulier des ^-nitranilmes ALsubstituees (de type NRR'), Ie couple NHOH
(hydroxylamine) et NO (nitroso) est present pour tous les milieux en voltammetrie cyclique
meme si Ron n'obtient qu'une seule vague a six electrons en polarographie (23). Mais plus Ie
milieu est acide, plus la vitesse de balayage utilisee en voltammetrie cyclique doit etre grande
pour faire cette observation. Les electrolyses donnent comme produit final la diamine
correspondante 50 (voir Ie schema 14) Mais lorsque la reaction est suivie en cours
d'electrolyse par polarographie ou par voltammetrie cyclique, il est evident qu'il y a formation
d'un compose nitrose 49. Comme Ie produit nitrose est toujours plus facilement reductible
que Ie produit nitre de depart, Ie produit nitrose observe provient probablement d'une reaction
en solution et non pas d'une reduction a 1'electrode. Le mecanisme propose est Ie suivant.
L'hydroxylamine 24 se deshydrate en diiminoquinone 25, cette demiere reagit avec une autre
molecule d'hydroxylamine 24 pour donner une molecule de produit nitrose 49 et une molecule
de la diamine correspondante 50 (23) (voir schema 14). La deshydratation est favorisee par Ie
milieu acide (N2804). En milieu acide, il n'a pas ete possible par les techniques classiques
d'observer Fexistence d'un intermediaire diiminoquinonique. Mais en milieu basique, les
voltamogrammes cycliques obtenus montrent un nouveau couple de pics reversibles a des
potentiels de reduction et d'oxydation encore plus faibles que ceux associes aux couple NHOH
et NO. Ce couple de pics voltammetriques a ete identifie comme correspondant au couple
diiminoquinone 25 et diamine 50 (22,28,29). Ces observations ne prouvent pas de fa9on
irrefutable la formation d'un intennediaire quinonique lors de la reduction de la 7?-nitramline
16






















On peut supposer que les nitranilmes non substituees sont plus difflciles a reduire que Ie
nitrobenzene peu importe Ie milieu parce que Ie groupement amine est, en position ortho et
para, un substituant fortement donneur. Cette affirmation a ete veriflee, la seule exception
etant la m-nitraniline 43 dans des solutions dont Ie pH est compris entre 1 et 3 (25). Cette
exception est facilement explicable puisque Ie groupement amine de la m-nitraniline n'est pas
relie par resonance au groupement nitro, il a done peu d'effet sur sa facilite de reduction. En
terminant, on peut noter que Ie comportement de 1'o-nitraniline (21) et celui de la^-nitraniline




Ces composes sont generalement etudies en parallele aux nitranilines puisqu'ils possedent
eux-aussi un groupement fortement donneur. De plus Us presentent 1'avantage d'etre
facilement solubles en milieux aqueux. Leur comportement est sensiblement plus complexe
que celui des nitranilines mais nous allons proceder de la meme fa^on que dans la section
precedente pour presenter les differents resultats obtenus sur ces produits.
L'o-nitrophenol (51J a un comportement assez complexe selon les milieux. Dans les milieux
acides (pH inferieur a 4) on observe deux vagues polarographiques. La premiere est d'une
hauteur correspondant a quatre electrons, la seconde a deux electrons (19,30,31,34,36,37).
Dans tous les autres milieux il n'y a plus qu'une seule vague polarographique. Dans les
milieux neutres (pH compris entre 6 et 8), la vague est d'une hauteur correspondant a cinq
electrons et en milieu basique, elle correspond a six electrons. C'est cette deficience
coulometrique en milieu neutre qui a donne lieu a de nombreuses recherches et a de
nombreuses hypotheses. Les premiers auteurs a avoir rapporte ce phenomene 1'ont explique
par la presence de ponts hydrogene intramoleculaires dans 1'o-nitrophenol (51) (30). D'autres
chercheurs ont propose que Ie mecanisme de reduction de 1'o-nitrophenol soit du type ECE
(electrochimique-chimique-electrochimique) et que la reaction chimique soit particulierement
lente dans les milieux neutres. Le mecanisme propose consiste en la reduction
electrochimique a quatre electrons du groupement nitro en groupement hydroxylamine. La
reaction chimique est la deshydratation de Fhydroxylamine qui conduit a la formation d'un
intermediaire quinonique. Ce demier est facilement reductible en o-aminophenol (56) (38).
Ce mecanisme a ete confirme par des electrolyses preparatives dont les produits ont ete isoles
et identifies (39) et une etude chronopotentiometrique (31). Mais selon Darchen et Peltier
(36), il faut aj outer a ce mecanisme la formation de produits de condensation particulierement
en milieu neutre. En effet ils ont pu identifier deux produits de condensation qui sont la 2-
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amino-3-phenoxazine (57) et la 2-amino-3-hydroxyphenoxazme (58) (voir Ie schema 15). Le
second est Ie produit de la reduction a deux electrons du premier. Les auteurs proposent un
mecanisme seniblable a celui que nous avons illustre dans Ie schema 12 pour 1'o-nitramline
(21) pour expliquer la formation de ces produits mais ce n'est qu'une des possibilites.
L'aminophenol 56 reste neanmoins Ie produit majoritaire des electrolyses preparatives quel
























Le m-nitrophenol (59) a ete beaucoup moins etudie que les deux autres isomeres du
nitrophenol. Neanmoins, certains auteurs s'y sont interesses. En milieu aqueux ou Ie pH est
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inferieur a 4, la polarographie du m-nitrophenol donne deux vagues. La premiere est d'une
hauteur correspondant a quatre electrons et la seconde a deux electrons (34,37). On peut
supposer, bien que 93 n'ait pas ete fait, qu'une - electrolyse preparative dans ce milieu












Dans les milieux dont Ie pH varie entre 4 et 8, on obtient qu'une seule vague polarographique
a quatre electrons, la reduction s'arrete a 1'hydroxylamine 60. Dans les milieux basiques (pH
superieur a 10) la vague se scinde en deux vagues de deux electrons chacune. Si on ajoute un
tensioactif a la solution, les hauteurs de vagues deviennent plutot equivalentes a un electron













La premiere vague est attribuee a la formation du radical anion 62 produit par la reduction a un
electron du groupement nitro (voir Ie schema 17). Dans les milieux basiques, des eludes par
spectroscopie ESR ont prouve 1'existence du radical anion 62. De plus, des electrolyses
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preparatives ont confirme que Ie produit de la reduction du m-nitrophenol (59) en milieu
alcalin est Phydroxylamme correspondante 60.
La reduction du p-nitrophenol (63) dans les milieux acides et neutres (pH inferieur a 10) ne
presente qu'une seule vague polarographique de six electrons (19,26,30,36,37). Les
nitrophenols dont 1'hydrogene du groupement alcool est remplace par un groupement R, sont
souvent degrades particulierement lorsque la temperature est plus elevee. En effet, Ie produit
de depart se reduitjusqu'au stade de Phydroxylamine 64 qui perd ensuite Ie groupement alcool
































Dans les milieux basiques, pour Ie ^-nitrophenol (63) la vague polarographique se scinde en
deux. La premiere vague correspond a une reduction a quatre electrons et la seconde a une
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reduction a deux electrons (35). Les electrolyses preparatives conduisent toutes au p-
aminophenol (68) comme produit majoritaire. II n'y a pas d'evidence de la participation d'un
intermediaire quinonique. Mais des travaux voltammetriques et chronopotentiometriques sur
Ie ^-nitrosophenol doiment des indices de la participation d'un tel intermediaire (32,33).
Notamment, les auteurs obtiennent en voltammetrie cyclique un couple de pics reversibles
qu'ils attribuent a la presence de 1'iminoquinone 67. Lorsque 1'on suit les electrolyses
preparatives du ^-nitrophenol 63 a 1'aide de la polarographie, on constate 1'accumulation en
solution de nitrosophenol. Or Ie nitrosophenol est beaucoup plus facilement reductible que Ie
produit nitre de depart. Done, s'il etait forme a 1'electrode, il serait immediatement reduit.
Les auteurs ont done propose un mecanisme de reaction semblable a celui suggere pour la p-
nitraniline (20) (voir Ie schema 14) (36).
En terminant, on peut noter que les comportements electrochimiques sur cathode de mercure
des nitrophenols sont relativement complexes. La presence d'un intermediaire quinonique
sans etre prouvee hors de tout doute est fortement suggeree dans Ie cas des isomeres ortho et
para. De plus, en solution alcaline. Ie m-nitrophenol (59) ne se reduit que jusqu'au stade de
1'hydroxylamine contrairement a la nitraniline correspondante. Le m-hydroxylaminophenol
(60) est done la seule hydroxylamine stable produite lors de la reduction de nitrobenzene
substitue par des groupements fortement donneurs.
4. Conclusion
Dans ce court chapitre, nous avons d'abord presente Ie schema general de reduction des
composes aromatiques nitres. Nous avons ensuite cite les trop rares travaux effectues sur la
reduction des nitroindoles. Mais grace aux similitudes de fonctionnalite entre les nitroindoles,
le$ nitramlines et les nitrophenols, nous avons de nombreuses pistes qui permettront
d'expliquer Ie comportement electrochimique des nitroindoles. Le premier phenomene
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important a noter est que pour les isomeres ortho et para des nitranilines et des nitrophenols,
peu importe Ie pH du milieu etudie, les hydroxylamines produites sont instables.
Deuxiemement, nous avons de nombreux indices demontrant 1'existence d'un intermediaire de
type quinonique lors de la reduction des isomeres mentionnes des nitranilines et des
nitrophenols. Malheureusement un tel intermediaire n'ajamais ete isole ou piege. Ces deux
faits seront surement tres importants dans Ie cas de la reduction electrochimique des
nitroindoles. Us nous aideront surement a mieux comprendre leurs comportements
polarographiques et voltammetriques et a expliquer les mecanismes qui conduisent aux
produits d'electrolyses que nous avons isoles.
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CHAPITRE 2
COMPORTEMENT POLAROGRAPHIQUE ET VOLTAMMETRIQUE
DES NITROINDOLES
1. Introduction
II existe un nombre important de techniques analytiques electrochimiques. Nous avons decide
d'en utiliser deux pour cette etude des nitroindoles 4, 5, 6 et T. la polarographie classique et la
voltammetrie cyclique. Ce sont probablement les techniques les plus connues et les plus
simples et les plus appropriees a utiliser pour notre etude. Elles nous permettront de mieux
comprendre Ie mecanisme de reduction des nitroindoles. Elles nous permettront aussi
d'identifier les potentiels de reduction de ces demiers et de comparer leurs comportements a
celui du nitrobenzene (69) que nous allons utiliser comme compose temoin tout au long de ce
memoire. Pour analyser nos differents resultats polarographiques et voltammetriques, il nous
parait primordial de presenter des maintenant Ie mecanisme de reduction que nous proposons.
Ce sera done Ie sujet de la section suivante. Tous les resultats qui seront presentes par la suite
seront analyses en fonction de notre proposition de mecanisme.
1.1. Mecanismes de reduction
Puisque Ie nitrobenzene nous servira de compose temoin tout au long de ce chapitre et du

















Comme nous 1'avons mentionne dans Ie chapitre precedent. Ie nitrobenzene a fait 1'objet de
tres nombreuses recherches (25,41,42,43,44,45). Le nitrobenzene est reduit en milieu
hydroalcoolique, quel que soit Ie pH de la solution utilisee, en Phydroxylamme correspondante
71. Quand Ie pH du milieu est inferieur a cinq, 1'hydroxylamine 71 est protonee et devient
reductible. Cette reduction conduit a 1'amine correspondante 72. Lorsque Ie pH est superieur
a cinq, 1'hydroxylamine 71 n'est pas protonee et des reactions de condensation entre
1'hydroxylamine 71 et Ie nitrosobenzene 70 ont lieu pour conduire a 1'azoxybenzene (73) qui
est lui-meme reductible dans ces milieux en azobenzene (74).
Le mecanisme de reduction des nitroindoles 4, 5, 6 et ^7 que nous proposons, est presente au
schema 20. Nous avons illustre ici Ie mecanisme de reduction pour Ie 4-nitroindole (4). Ce
mecanisme est valable pour les trois autres isomeres etudiees soit Ie 5,6 et 7-nitroindole (5, 6,
25
7). Par une reduction a quatre electrons, 1'hydroxylaminoindole 30 est forme. Ensuite, il y a
competition entre la reduction de Phydroxylamine 30 (voie B) et sa deshydratation pour
























N.B. Les fleches pointillees hdiquent les posidons possibles pour 1'attaque du nucleophile.
Schema 20
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C'est a dire que 1'hydroxylaminoindole 30 peut etre protone et se deshydrater soit a
1'electrode, soit en solution. Si la deshydratation est rapide et se produit a Pelectrode, on peut
penser que nous obtiendrons 1'amine correspondante 13 (voie B). Au contraire, si la
deshydratation est un peu plus lente et se produit en solution, nous obtiendrons un
intermediaire quinonique 31 (voie A). Plus precisement, 1'intermediaire sera une
diiminoquinone 23, 2^ dans Ie cas du 5 et du 7-nitroindole (5, T), ou une quinonemethane
imine 31, 33 dans Ie cas du 4 et du 6-nitroindole (4, 6). Cet intermediaire est probablement
tres reactif. II peut retoumer a 1'electrode pour etre reduit en aminoindole 13 (voie C) ou etre
piege par 1'attaque d'un nucleophile present dans Ie milieu, sur n'importe laquelle des doubles
liaisons. Cette attaque produit un aminoindole substitue 75 (voie D). Dans Ie schema 20, nous
avons indique toutes les positions ou une attaque est possible.
2. Comportement polarographique des nitroindoles
La polarographie classique est une technique analytique bien connue puisqu'elle fut mise au
point par Heyrovsky en 1922 (41). Depuis, elle a ete largement utilisee pour etudier la
reduction des nitroaryles et particulierement celle du nitrobenzene. C'est une des raisons pour
lesquelles nous avons decide d'utiliser Ie nitrobenzene comme compose temoin.
2.1. Presentation et analyses des resultats polarographiques
Avant de presenter des resultats experimentaux, il faut preciser que nous avons toujours utilise
des solutions composees de 7% en poids d'eau et de 93% en poids de methanol. Nous avons
ajoute differents acides, bases ou sels pour obtenir Ie pH voulu pour chacune des solutions.
Nous avons ainsi utilise neuf solutions differentes pour etudier une gamme de pH allant de 0,3
a 13,5 divisee en 5 echelons. Tout cela est decrit en detail dans la partie experimentale de ce
memoire. Dans ce chapitre et dans Ie suivant nous allons designer ces solutions en utilisant les
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abreviations de leurs composantes et la valeur de leur pH. Par exemple, les resultats
polarographiques dans un milieu neutre sont obtenus dans une solution contenant de 1'acide
acetique dans une concentration de 0,54 M et de 1'acetate de sodium dans une concentration de
0,37 M. Cette solution sera done designee comme Ie milieu AcOH/AcONa de pH egal a 6,5.
Pour faciliter la comprehension et 1'analyse des resultats, nous presenterons nos resultats
polarographiques en regroupant les produits qui ont des comportements polarographiques
semblables. Les resultats polarographiques seront done presentes en trois groupes; Ie
nitrobenzene, Ie 4 et Ie 5-nitroindole (4, 5) et finalement Ie 6 et Ie 7-nitroindole (6, ^7).
Chacune de ces sections traitera de 1'allure generale des polarogrammes, des potentiels de
demi-vague et des courants de diffusion associes aux differentes vagues polarographiques.
Comme nous Pavons dit plus haut nous avons utilise Ie nitrobenzene comme compose temoin,
c'est pourquoi il sera Ie sujet de la premiere section. Son comportement electrochimique dans
les milieux que nous avons choisis nous servira tout au long de ce chapitre pour mieux
comprendre Ie comportement electrochimique des nitroindoles 4, 5, 6 et 1_.
2.1.1. Comportement polarographique du nitrobenzene
Conformement aux resultats obtenus dans la litterature (42,43,44) pour des milieux similaires,
Ie nitrobenzene ne presente qu'une vague polarographique a quatre electrons sauf dans les
milieux acides (pH inferieur a 3,5) ou nous observons deux vagues, la premiere a quatre
electrons et la seconde a deux. II faut cependant remarquer que la seconde vague est tres
etalee, ce qui est caracteristique d'un processus irreversible et lent. Le rapport de la hauteur
des vagues est calcule en nous basant sur Ie rapport des courants de diffusion rapportes dans Ie
tableau 1. Les potentiels de demi-vague rapportes dans la litterature sont comparables a ceux
que nous avons obtenus (42,43,44).
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Tableau 1 Potentiels de demi-vague E 1/2 en volt et courants de diffusion id en pA du













































a) Conditions experimentales: Electrolytes-supports tel que precise dans la partie exp6rimentale; electrode de
reference: ECS; 61ectrode auxiliaire: carbone vitreux; vitesse de balayage: 2mV/s; concentration du substrat:
2,5*10"4M; temps de vie de la goutte: 2s; T=25 ± 2°C.
b) Les courants sont des courants totaux, mesures toujours a partu- du courant de l'61ectrolyte seul jusqu'au
sommet de la vague.
c) Le signe n6gatif indique que ce sont des courants de reduction.
d) Pour les donnees de la litterature nous n'avons pas presente les courants de diffusion parce qu'ils sont
directement affecte par les dimensions de 1'electrode de travail utilisee et que nous n'avons pas trouve d'etudes
utilisant exactement Ie meme type d'^lectrode.
En etudiant les valeurs rapportees dans ce tableau nous remarquons deux choses. D'abord Ie
potentiel de reduction du nitrobenzene est de plus en plus negatif lorsque Ie pH des solutions
utilisees augmente. Cela est conforme a ce que nous prevoyions et a la litterature (42,43,44).
Deuxiement, les courants de diffusion obtenus diminuent lorsque Ie pH de la solution
augmente. Des comportements semblables ont ete rapportes dans la litterature pour la
reduction des nitranilines dans des solutions hydroalcooliques. Selon ces auteurs la variation
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des coefflcients de diffusion des produits formes en fonction du pH est directement
responsable de cette diminution des courants de diffusion (24,25,26).
2.1.2. Comportement polarographique du 4-nitroindole (4) et du
5-nitroindole (5)
Le comportement polarographique des 4 et 5-nitroindoles (4, 5) est relativement simple. Nous
n'obtenons qu'une seule vague polarographique dans tous les milieux sauf en milieu neutre
AcOH/AcONa. Comme dans Ie cas du nitrobenzene, les potentiels de demi-vague deviennent
plus negatifs lorsque Ie pH de la solution augmente. De plus les courants de diffusion obtenus
presentent la meme diminution que celle notee dans Ie cas du nitrobenzene. L'explication de
ce phenomene par la variation des coefficients de diffusion des produits formes selon Ie pH
semble encore valable dans Ie cas des 4 et 5-nitroindoles (4, 5) (24,25,26).
Tableau 2 Potentiels de demi-vague E 1/2 en volt et courants de diffusion id en |J.A du
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a) Conditions exp^rimentales: Electrolytes-supports tel que precise dans la partie exp^rimentale: electrode de
reference: ECS: ^lectrode auxiliaire: carbone vitreux; vitesse de balayage: 2mV/s; concentration du substrat:
2;5*10'4M; temps de vie de la goutte: 2s; m=0,8mg/s et T=25 ± 2°C.
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Nous allons tenter d'expliquer nos differents resultats polarographiques en nous referant au
mecanisme de reduction que nous avons propose pour les nitroindoles 4, 5, 6 et ^ et qui est
represente par Ie schema 20. Dans les milieux ou Ie pH est egal ou inferieur a 3,5 nous
n'obtenons qu'une seule vague polarographique. Nous croyons que cette vague correspond a
la reduction avec quatre electrons et quatre protons des nitroindoles 4 et 5 en
hydroxylaminoindoles 30 et 22. Une fois formee 1'hydroxylamine 30 (ou 22) peut quitter
1'electrode pour se deshydrater en solution (voie A du schema 20). L'intermediaire
quinonique M (ou 23) ainsi obtenu etant tres reactif, il peut etre piege par 1'attaque d'un
nucleophile pour conduire a 1'obtention d'un aminoindole substitue ^5.
Dans Ie cas des milieux neutres, cela devient plus complexe. En effet il faut d'abord noter un
phenomene que nous n'observons que dans les milieux neutres (voir la figure 2). Nous
remarquons un deplacement de la decharge du solvant. En effet la decharge du solvant est
situee a un potentiel plus negatif d'environ 30 mV lorsque nous enregistrons Ie polarogramme
d'un nitroindole 4, 5 ou du nitrobenzene 69 que lorsque nous enregistrons Ie polarogramme de
1'elecrtolyte seul. Ce deplacement de la decharge du solvant est observe lorsqu'il y a formation
d'une espece reduite particulierement facilement adsorbable a la surface de 1'electrode (45).
Dans Ie cas present, nous pensons que Ie milieu neutre favorise particulierement la formation
d'aminoindole facilement adsorbable a 1'electrode.
En milieu neutre, comme nous 1'avons mentionne plus haut, les nitroindoles 4, 5 presentent
deux vagues polarographiques. Le rapport des hauteurs de ces vagues correspond bien a une
premiere vague a quatre electrons et une seconde a deux electrons en se basant sur les courants
de diffusion rapportes dans Ie tableau 2. La deuxieme vague est nettement deplacee vers les
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Figure 2 Polarogrammes du 5-nitroindole (5) dans Ie milieu AcOH(0,54M)/
AcONa(0,37M). Conditions experimentales: electrode auxiliaire:carbone
vitreux; electrode de reference: EC S; concentration du substrat:2,5*10~4 M;
T=2s; vitesse de balayage:2mV/s; hauteur:38cm; m=0,8mg/s; T=25 ± 2°C.
La deuxieme vague peut correspondre, selon nous, a deux phenomenes distincts. Notre
premiere hypothese est que cette vague represente la reduction de 1'hydroxylamine 30 (ou 22)
en amine 13 (ou 12) (voie B sur Ie schema 20). Notre seconde hypothese est qu'elle represente
plutot la reduction de 1'intermediaire quinonique 31 (ou 23) qui provient de la deshydratation
de 1'hydroxylamine 30 (ou 22) en amine 13 (ou 12). Cette seconde hypothese nous semble peu
vraisemblable. En effet, la litterature sur les intermediaires quinoniques 25, 29, 37 et 39
formes lors de 1'etude de la reduction des nitranilines 20 et 21, ou des nitrophenols 34 et 35
demontre que ce type d'intermediaire est plus facile a reduire que Ie groupement nitroso, done
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necessairement plus facile a reduire que Ie produit de depart (9,12,13,26). Si nos
intermediaires quinoniques 31 et 23 sont aussi plus faciles a reduire que les nitroindoles de
depart, la seconde vague que nous obtenons en milieu neutre ne peut provenir de leur
reduction.
II nous semble done que notre premiere hypothese soit la plus plausible. Mais il ne faut pas
oublier qu'il a ete prouve que seules les formes mono et diprotonees de la
phenylhydroxylamine Ql) sont reductibles (46). Nous savons que Ie pKa de la
phenylhydroxylamine protonee CTIH ) est d'environ 2 (cela varie selon les auteurs et les
milieux utilises) (46,47). II a aussi ete prouve que 1'effet d'un substituant donneur comme un
groupement amine ou hydroxyle augmente Ie pKa de 1'hydroxylamine protonee (47). II est
done possible que les pKa des hydroxylaminoindoles protones 30H^ et 22H^ soient plus eleves
que celui de la phenylhydroxylamine protonee (TW ) et que les hydroxylaminomdoles 30 et
22 soient protones et reduits en milieux neutres. De plus, il faut noter que les molecules
adsorbees sur une cathode de mercure peuvent etre protonees a des pH bien superieurs au pKa
de la molecule non adsorbee (de 1'ordre de 5 a 6 unites de pH) (48). Si dans les milieux
neutres 1'adsorption des hydroxylaminoindoles est forte, ce qui est plausible, cela peu
expliquer la presence de cette deuxieme vague. Bien entendu, il faudrait verifier cette
hypothese en etudiant et en determinant Ie pKa des hydroxylaminoindoles protones 30H" et
22H . De plus, 1'adsorption devenant negligeable a haute temperature (au-dessus de 70°C)
(48), il suffirait d'etudier Ie comportement polarographique des nitroindoles 4, 5 a haute
temperature pour verifier 1'exactitude de notre hypothese. D'autres techniques analytiques
electrochimiques pourraient aussi aider a elucider ce probleme, entre autres la
chronopotentiometrie. En effet, cette technique permet de mieux etudier les phenomenes
d'adsorption car Ie temps de transition observe ne varie pas de la meme fa9on lorsque les
produits ou les reactifs sont adsorbes.
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Finalement dans les milieux dont Ie pH est egal ou superieur a 9,8 , nous obser^ons des
courbes polarographiques semblables a celle obtenues dans les milieux acides (pH ^ 3,5).
C'est a dire que pour Ie 4 et Ie 5-nitroindole (4, 5) nous obsemms une seule vague
polarographique de quatre electrons. Nous supposons que Phydroxylamine (30, 22) formee
quitte Ie voisinage de 1'electrode et est deshydratee en solution pour forme un intermediaire
quinonique Qi, 23). Dans ces milieux. Ie seul nucleophile present est Ie methanol, de plus
comme celui-ci est Ie solvant, 1'exces est tel que Ie methanol peut pieger 1'intermediaire
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Polarogrammes du 5-nitroindole (5)dans les milieux HC1(0,15M)(1),
AcOH(0,54M)/AcONa(0,37M)(2) et KOH(0,15M)(3). Conditions
experimentales: electrode auxiliaire:carbone vitreux; electrode de
reference:ECS; concentration du substrat: 2,5* 1(T4 M; T=2s; vitesse de
balayage:2mV/s; hauteur:38cm; m=0,8mg/s; T=25°C.
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La figure 3 permet de comparer les courbes polarographiques obtenues dans Ie cas du 5-
hitroindole (5) dans les milieux HC1, AcOH/AcONa et KOH. Dans ce demier milieu, nous
observons 1'emergence d'une premiere vague a un electron et d'une seconde a trois electrons
plutot qu'une seule vague a 4 electrons. Nous n'observons ce phenomene que dans Ie cas du
5-nitroindole (5).
Ce phenomene peut s'expliquer par Ie fait qu'en milieu tres basique la reduction du 5-
nitroindole (5) en 5-hydroxylaminoindole (22} devient si lente que nous pouvons distinguer
deux etapes dans cette reduction: Ie transfer! d'un premier electron suivi de la reduction du























Ce schema rappelle Ie schema 17 du chapitre precedent qui illustrait Ie meme type de
phenomene dans Ie cas de la reduction en milieu tres basique du m-nitrophenol (59). Les
vagues polarographiques que nous obsemms dans Ie milieu KOH (0,15 M) pour Ie 5-
nitroindole (5) ne sont pas encore parfaitement distinctes mais nous croyons que dans un
milieu encore plus alcalin nous obtiendrions deux vagues bien definies, 1'une a un electron et
1'autre a trois electrons. Le meme type de phenomene a ete observe dans la litterature pour Ie
nitrobenzene dans des milieux tres basique (40). II est probable que si nous avions utilise un
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tensioactif dans Ie milieu KOH nous aurions pu observer deux vagues distinctes comme dans
Ie cas du nitrobenzene (40).
2.1.3. Comportement polarographique du 6-nitroindole (6) et du
7-mtroindole (7)
Le comportement polarographique des 6 et 7-nitroindoles (6, T) est identique a celui du 4 et du
5-nitroindole (4, 5) dans tous les milieux dont Ie pH est egal ou inferieur a 6,5. Comme nous
Ie constatons en etudiant les valeurs rapportees dans Ie tableau 3, nous n'obtenons qu'une
seule vague polarographique dans les milieux acides alors que nous en obtenons deux en
milieu neutre.
Tableau 3 Potentiels de demi-vague E 1/2 en volt et courants de diffusion id en pA du
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a) Conditions exp6rimentales: Electrolytes-supports tel que precise dans la partie experimentale; electrode de
reference :ECS; electrode auxiliaire:carbone vitreux; vitesse de balayage:2mV/s; concentration du substrat:2,5*10'
4M; temps de vie de la goutte:2s; m=0,8mg/s et T=25 ± 2°C.
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Les remarques generales au sujet de la relation entre les potentiels de demi-vague, les courants
de diffusion et Ie pH des solutions que nous avons faites dans Ie cas du nitrobenzene et des
nitroindoles 4 et 5 sont valables pour les nitroindoles 6 et ^. Nous observons pour ces
demiers, Ie meme deplacement de la decharge du solvant en milieu neutre que pour Ie
nitrobenzene et les nitroindoles 4 et 5. Comme nous 1'avons precise, Ie comportement
polarographique des quatre isomeres du nitroindole etudies, les nitroindoles 4, 5, 6 et 1_ est
identique dans les milieux acides et neutres. Done les hypotheses et les explications de la













Polarogrammes du 4-nitroindole (4) et du 7-nitroindole (7) dans Ie milieu
KOH(0,15M). Conditions experimentales: electrode auxiliaire:carbone vitreux;
electrode de reference:ECS; concentration du substrat:2,5*10'4M; T=2s; vitesse
de balayage:2mV/s; hauteur:38cm; m=0,8mg/s; T=25 ± 2°C.
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Dans les milieux ou Ie pH est egal ou superieur a 9,8 nous obtenons deux vagues
polarographiques pour les nitroindoles 6 et 1_ ce qui n'etait pas Ie cas pour Ie 4 etle 5-
nitroindole (4, 5). Le rapport de hauteur de ces deux vagues est Ie meme qu'en milieu neutre.
C'est a dire que la hauteur de la seconde vague correspond a la moitie de la hauteur de la
premiere vague. La difference de comportement entre les 4 et 5-nitroindoles 4, 5 et les 6 et 7-
nitroindoles 6,1_ est illustree a la figure 4.
Comme nous 1'avons explique dans la section precedente pour les milieux neutres, il semble
peu probable que cette deuxieme vague soit attribuable a la reduction de 1'intermediaire
quinonique 33 et 2^ (9,12,13,26). Cette deuxieme vague pourrait etre due a la reduction des
hydroxylaminoindoles 32 et 26 en aminoindoles 14 et 15 respectivement. Cette reduction
serait rendue possible a des potentiels d'environ -1,7 V non pas parce que Ie groupement
hydroxylamine serait protone, ceci etant peu probable a des pH superieurs a 9,8, mais parce
que Ie groupement hydroxylamine 32 (ou 26 ) serait rendu plus facilement reductible par son
implication dans la formation de liens hydrogenes tel qu'illlustres dans Ie schema 22.
Dans Ie cas de 1'hydroxylamine 26, la proximite du groupement hydroxylamine et de 1'atome
d'azote du squelette indolique permet une liaison hydrogene intramoleculaire. Ceci n'est pas
possible avec 1'hydroxylamine 32 mais Ie groupement hydroxylamine et Ie proton sur 1'atome
d'azote du noyau indolique sont suffisament pres 1'un de 1'autre pour etre relie entre eux par
une molecule d'eau. Ceci n'est pas possible dans Ie cas des 4 et 5-hydroxylaminoindoles 00,
22) pour lesquels une seule vague est observee en milieu basique. Une autre hypothese que les
6 et 7-aminoindoles (14,15) soient plus facilement adsorbe sur la cathode de mercure que les 4
et 5-aminomdoles (13,12) a cause de la proximite des groupements amino et du NH indolique.
La stabilisation des aminoindoles 14 et 15 par adsorption pourrait facilite la reduction des
hydroxylaminoindoles 32 et 26 (48). Bien entendu, comme dans Ie cas des milieux neutre les
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2.1.4. Comparaison des caracteristiques polarographiques du
nitrobenzene et des nitroindoles 4, 5, 6 et 1_
Maintenant que nous avons presenter de fa9on detaillee Ie comportement polarographique des
nitroindoles 4, 5, 6 et 1_, nous allons les comparer entre eux et les comparer avec Ie
nitrobenzene dans Ie but de mieux comprendre les resultats polarographiques que nous avons
obtenus.
2.1.4.1.Comparaison des potentiels de demi-vague
Dans cette section, nous nous interesserons uniquement au potentiel de demi-vague associe a
la reduction du groupement nitro en une hydroxylamine. Pour ce faire, nous allons presenter
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les potentiels de demi-vague associes a cette reduction pour Ie nitrobenzene et pour les
nitroindoles 4, 5, 6 et ^7 dans un tableau recapitulatif (voir Ie tableau 4). Nous avons choisi un
seul milieu par valeur de pH pour faire ces comparaisons.
Tableau 4 Potentiels de demi-vague E 1/2 en volt du nitrobenzene (69), 4-nitroindole (4), du







































a) Conditions exp6rimentales: Electrolytes-supports tel que precise dans la partie experimentale; electi-ode de
reference: EC S; electrode auxiliaire:carbone vitreux; vitesse de balayage:2mV/s; concentration du substrat:2,5*10'
4M; temps de vie de la goutte:2s; m=0,8mg/s; T=25 ± 2°C.
La comparaison entre les potentiels de demi-vague des mtroindoles 4, 5, 6 et ^ et du
nitrobenzene est complexe et ne peut pas etre faite de fa9on directe. D'abord, il est tres
important de noter que Ie systeme aromatique des nitroindoles 4, 5, 6 et ^7 comporte dix
electrons alors que celui du nitrobenzene n'en comporte que six. De plus, Ie systeme
aromatique des nitroindoles 4, 5, 6 et 1_ contient un atome d'azote. L'atome d'azote est un
groupement donneur, il a done un effet destabilisant sur Ie groupement nitro des nitroindoles 4,
5, 6 et ^7 ce qui les rend plus difficile a reduire, en theorie. Mais cet atome d'azote est aussi
plus electronegatif qu'un atome de carbone, il a done sur Ie groupement nitro des nitroindoles
4, 5, 6 et ^7, un effet attracteur inductif ce qui peut facilite leur reduction. En tenant compte des
effets contraires des trois phenomenes que nous venons de mentionner, des donnees
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experimentales que nous avons obtenus et des donnees disponibles dans la litterature pour
differents composes aromatiques nitres nous allons faire les comparaisons necessaires pour
mieux comprendre nos resultats.
Nous savons que plus un systeme aromatique contient d'electrons TT plus 1'energie de sa
LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) est faible done plus Ie compose possedant ce
systeme aromatique sera facile a reduire. Si nous choisissons de comparer les nitroindoles a
des composes ayant un systeme aromatique a dix electrons, il faut les comparer aux







En effet, les nitroindoles 4, 5, 6 et ^, et les nitronaphtalenes 77 et ^78 ont un systeme
aromatique a dix electrons. Mais dans Ie cas des nitroindoles, nous pouvons predire qu'ils
sont plus difficiles a reduire a cause de 1'effet donneur de 1'atome d'azote du squelette
indolique que les nitronaphtalenes ^7 et ^8. En effet, en etudiant la litterature (49-50) nous
trouvons des potentiels de demi-vague de 1'ordre de -0,11 V en milieu acide et de 1'ordre de -
0,50 V en milieu neutre pour les nitronaphtalenes ^7 et ^8. Ce qui confirme notre prediction
puisque nous obtenons des potentiels de demi-vague d'environ -0,20 V en milieu acide et de -
0,68 V en milieu neutre pour les nitroindoles 4, 5, 6 et 1_. Pour la meme raison, une etude de
Runner (25) montre que les nitranilines 20 et 21 sont plus difficiles a reduire que Ie
nitrobenzene dans un ordre de grandeur de 0 a 160 mV selon Pisomere considere et Ie pH de la
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solution. En effet, les nitranilines 20 et 21 et Ie nitrobenzene ont un systeme aromatique a six
electrons mais dans Ie cas des nitranilines 20 et 21, il faut aussi tenir compte de 1'effet donneur
par resonance de 1'atome d'azote du groupement amine qui les rend plus difficiles a reduire
que Ie nitrobenzene.
Grace a ces etudes (25,49,50), nous pouvons constater les effets des quatre electrons 71
supplementaires que nous retrouvons dans les systemes aromatiques des nitroindoles 4, 5, 6 et
^ et des nitronaphtalenes T^ et ^8. En effet, en comparant les valeurs que nous avons obtenues
pour les nitroindoles 4, 5, 6 et ^ et celle rapportes par Runner (25) pour les nitranilines 20 et
21,, nous constatons que les nitroindoles 4, 5, 6 et ^ sont legerement plus faciles a reduire que
les nitranilines 20 et 21 d'environ 20 mV selon les milieux. De la meme fa9on, les
nitronaphtalenes ^7 et ^8 sont plus faciles a reduire que Ie nitrobenzene d'environ 90 mV (49).
Ces deux remarques sont conformes a ce que nous attendions. En effet, les composes 4, 5, 6,
^7, T]_ et ^8 out un systeme aromatique qui comporte un plus grand nombre d'electrons 71 que
les composes 20, 21 et 69 (dix au lieu de six). Les composes 4, 5, 6,1,71Gi7S.sont done plus
facilement reduits que les composes 20, 21 et 69 dont Ie systeme aromatique comporte moins
d'electrons.
L'ensemble de ces remarques et de ces donnees permet de mieux comprendre les donnees du
tableau 4. Pour les nitroindoles 4, 5, 6 et 7, il faut d'abord noter Peffet stabilisateur (baisse de
Penergie de la LUMO) du systeme aromatique a dix electrons compare a un systeme
aromatique a six electrons comme celui du nitrobenzene. II faut aussi noter 1'effet donneur de
1'atome d'azote du squelette indolique qui est relie par resonnance au groupement nitro, ce qui
les rend plus difficiles a reduire que les nitronaphtalenes ^7 et ^78. Et finalement, il faut noter
aussi 1'effet attracteur inductifde ce meme atome d'azote qui peut influencer la reduction des
isomeres du nitroindole particulierment Ie ^7, parce que 1'atome d'azote est plus pres du
groupement nitro. Bref, les resultats que nous avons obtenus et que nous avons verifies dans
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la litterature (25,49,50) sont conformes a ce que nous pouvons predire si nous ne tenons
compte que d'un des trois aspects que nous venons d'enumerer. Ce sont les effets conjugues et
contraires de ces trois phenomenes qui influencent le.potentiel de reduction des nitroindoles 4,
5, 6 et 7.
Un autre phenomene peut influencer Ie potentiel de reduction des nitroindoles 4, 5, 6 et 7, c'est
la protonation de 1'atome d'azote du squelette mdolique. En effet, si 1'atome d'azote est
protone en milieu acide, il n'est plus relie par resonance au groupement nitro et n'influence
done plus sa reactivite, du moins par son effet donneur par resonnance. Mais en verifiant dans
la litterature nous avons constate que sur toute la plage de pH que nous utilisons les
nitroindoles ne sont ni protones en milieux acides, ni deprotones en milieux basiques (voir Ie
schema 24). En effet des auteurs espagnols (51,52) ont calcule et mesure leurs pKa et leurs
pKb. Les pKa sont compris entre -5,43 et -4,38 et les pKb varient de 14,55 a 18,35. Us ont
utilise trois methodes differentes (experimentales et theoriques) pour obtenir ces resultats, des
donnees d'ionisation en milieu aqueux obtenues par spectrophotometrie. Ie calcul des
coefficients de Hammett et la methode de 1'exces d'acidite (52). Les indoles etudies ont
d'abord ete dissous dans Ie methanol, les solutions etaient ensuite ajustees pour ne contenir
que 4% en volume de methanol.
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II faut aussi considerer la possibilite que Ie groupement nitro des nitroindoles 4, 5, 6 et 7 soit
protone en milieu acide. En effet. Ie groupement nitro des nitroindoles 4, 5, 6 et 1_ est
snrement plus basique que celui du nitrobenzene parce que 1'acide conjugue y est stabilise par
Peffet donneur du 1'atome d'azote du cycle indolique. Cette possibilite de protonation de
certains composes aromatiques nitres fait 1'objet d'une vive controverse dans la litterature.
En effet, certains auteurs defendent 1'hypothese que la protonation est la premiere etape, en
milieu acide, de la reduction de tous les composes aromatiques nitres. Alors que d'autres
defendent avec autant de conviction 1'hypothese contraire. Nous allons done faire une revue
de Fensemble de la litterature sur ce sujet. Nous traiterons d'abord des arguments des
defenseurs de la preprotonation (5 -^ 81, schema 25) pour ensuite etudier ceux qui croient que
la premiere etape de la reduction des composes aromatiques nitres est un transfert electronique




























Tout d'abord, il faut noter que tous les partisans de la preprotonation en milieu acide ont
directement travaille sur Ie nitrobenzene en milieu aqueux. D'apres leurs conclusions pour Ie
nitrobenzene, ils estiment que tous les composes aromatiques nitres ont un comportement
semblable. Certains de ceux-ci se basent sur des parametres cinetiques pour justifier un
mecanisme ou Ie gain du premier electron est reversible et precede par Ie gain d'un proton
(43,44). Des auteurs italiens soutiennent que la premiere etape de reduction du nitrobenzene
en milieu protique acide est la protonation du groupement nitro (5 ->• 81 schema 25) ou 1'ajout
simultane d'un proton et d'un electron a ce meme groupement (53). Us en arrivent a cette
conclusion parce que leurs donnees montrent que jusqu'a un pH egal a 11, la constante de
vitesse de 1'etape determinante varie en fonction du pH. Zuman (54) soutient lui-aussi
1'hypothese de la preprotonation. II se base sur Ie travail fait par Heyrovsky (55-57) et d'autres
auteurs, et sur ses propres donnees sur une large plage de pH pour soutenir cette hypothese.




ArN02 + e^> ArN02"





ArN02H"o ArN02 + H+
?KH+
ArN02H+ + eo ArN02H-
PK
Type 2
Figure 5 Schema des differentes variations du potentiel de demi-vague en fonction du pH
d'apres les travaux de Zuman (54).
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En effet, il definit deux types de relations possibles entre les potentiels de demi-vague et Ie pH
qui correspondent a deux mecanismes de reduction. Le premier type represente a la figure 5
est Ie cas ou Ie transfer! electronique precede tout transfert de proton. Le symbole K.. est la
constante d'equilibre pour la dissociation d'un proton du radical ArN02H'. Le second type
represente a la figure 5 represente, selon Zuman (54), Ie comportement d'une reduction ou une
preprotonation a lieu. Le symbole KH+ est la constante d'equilibre pour la dissociation d'un
proton du nitroaryle preprotone. Le symbole K' correspond au symbole K.. mais dans Ie cas
d'une preprotonation.
II soutient que lorsque la plage de pH etudiee est assez grande, les donnees obtenues presentent
un comportement de type 2 tel que presente a la figure 5 ce qui prouve, selon lui, la
preprotonation du groupement nitro. II considere done que les deux premieres etapes de la
reduction sont d'abord 1'ajout d'un proton au groupement nitro et ensuite Ie transfert d'un
electron (H , e'). II faut terminer en disant que Zuman (54) soutient que Stradins (58), qui
defend Phypothese du type 1, a tort et que ses conclusions ne sont pas valables parce qu'il n'a
pas etudie une plage de pH assez grande.
Parmi les auteurs qui soutiennent 1'hypothese contraire, c'est a dire que la premiere etape de la
reduction des composes aromatiques nitres est un transfert electronique, comme note plus
haut, il faut citer Stradins (58). Celui-ci a etudie Ie comportement du nitrobenzene en milieu
aqueux. Ses resultats demontrent une relation entre Ie potentiel de demi-vague et Ie pH du
type 1 (voir figure 5), ce qui prouve la preseance du transfert electronique sur la protonation.
Des travaux recents faits par Laviron viennent appuyer cette hypothese (59,60,61). II a etudie
la reduction de la 4-mtropyridine 83, de la 4-nitro-N-oxidepyridine 84 et de la p-













II utilise la polarographie et la voltammetrie cyclique pour determiner Ie schema bicubique
associe aux reductions des produits 83, 84 et 85 mentionnes plus haut. II determine ainsi la
constante de vitesse de chaque transfert electronique et Ie pKa de chaque protonation. A la
suite de ces etudes, il a conclu que 1'etape lente de la reduction est Ie transfert du second
electron ou la deshydratation de la dihydroxylamine. De plus, 1'ordre des etapes de reduction
est e', H", e', IT. Laviron (59,60,61) affirme que ses conclusions sont valables pour la
reduction de tous les composes aromatiques nitres.
Pour determiner s 41 y a preprotonation ou non dans Ie cas des nitroindoles 4, 5, 6 et ^7, une
etude des nitranilines 20, 43, 21 dans les memes milieux serait surement utile car leur structure
est semblable a celle des nitroindoles 4, 5, 6 et ^7 comme mentionnes plus haut.
En comparant simplement les potentiels de demi-vague, pour la premiere vague de reduction,
des nitroindoles 4, 5, 6 et ^7 entre eux, nous remarquons que Ie 5-nitroindole (5) est
systematiquement plus difficile a reduire que les trois autres nitroindoles 4, 6 et 2- La
difference des potentiels de demi-vague entre Ie 5-nitroindole (5) et les trois autres isomeres 4,
6 et ^7 est d'environ de 50 a 80mV. La difference entre les potentiels de demi-vague de chacun
des 4,6 et 7-nitroindoles (4, 6, ^) est beaucoup plus faible et la facilite de reduction croit dans
1'ordre 6, 4 et 7. Cet ordre de la facilite de reduction des differents nitroindoles peut etre
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explique. Le groupement nitro des quatre nitroindoles subit 1'effet donneur par resonance de
1'atome d'azote du squelette indolique. Get effet donneur est legerement centre par 1'attraction
inductive exercee par ce meme atome d'azote dans le.cas du 7-nitroindole (7). L'attraction par
effet inducteur duninue rapidement avec 1'augmentation de la distance qui separe les atomes
ou les groupements et est nul sur une distance de cinq ou six liens chimiques. Done 1'effet
inductif de Pazote se fait uniquement sentir pour Ie 7-nitroindole (7) ce qui Ie rend plus
facilement reductible.
On remarque Ie meme phenomene dans les cas des nitranilmes (25,27). En effet la m-
nitraniline (43) est nettement plus facile a reduire que les deux autres isomeres puisqu'elle ne
subit pas 1'effet donneur par resonance du groupement amine (25,27). Les deux autres
isomeres subissent cet effet donneur, ils sont done plus difflciles a reduire que 1'isomere meta.
Mais 1'isomere ortho 21 reste plus facile a reduire que 1'isomere para 20 a cause de 1'effet
inductif de 1'azote du groupement amine. En effet, il n'y a que trois liaisons entre Ie
groupement nitro et 1'amine pour 1'isomere en ortho, alors qu'il y en a cinq entre les memes
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2.1.4.2.Comparaison des courants de diffusion
Un peu comme nous 1'avons fait pour les potentiels de demi-vague, nous allons maintenant
comparer les courants de diffusion. Nous nous interesserons dans cette section uniquement au
courant de diffusion associe a la reduction du groupement nitro en une hydroxylamine. Pour
ce faire, nous allons comparer les courants de diffusion associes a cette reduction dans Ie cas
du nitrobenzene et des nitroindoles 4, 5, 6 et 1_. Nous avons choisi un seul milieu par valeur de
pH pour faire ces comparaisons.
Tableau 5 Courants de diffusion id en j^Ab du nitrobenzene (69), 4-nitroindole (4), du 5-







































a) Conditions exp^rimentales: Electrolytes-supports tel que precise dans la partie experimentale; electrode de
reference: EC S; electrode auxiliau'e:carbone vitreux; vitesse de balayage:2mV/s; concentration du substrat:2,5*10'
4M; temps de vie de la goutte:2s; m=0,8mg/s; T=25 ± 2°C.
b) Le signe negatif des valeurs de courant de diffasion indique que ce courant correspond a une reduction.
Comme on peut Ie constater en examinant Ie tableau 5 et comme nous 1'avons note dans les
sections precedentes, tous les composes nitres presentent Ie meme comportement. La seule
difference est que la valeur des courants de diffusion obtenus dans Ie cas du 5-nitroindole (5)
est sensiblement plus faible que celle obtenue pour les trois autres isomeres 4, 6 et 7. Les
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courants de diffusion diminuent lorsque Ie pH des solutions augmente. Ce phenomene a deja
ete observe dans la litterature pour les nitranilines 20, 43 et 21, (24,25,26).
Si nous comparons Ie comportement des nitroindoles 4, 5, 6 et J et celui du nitrobenzene au
point de vue de la hauteur de la premiere vague, nous constatons que les courants de diffusion
en milieu acide sont du meme ordre de grandeur pour tous les produits etudies. Cette
observation confirme Ie fait que nous avons une vague a quatre electrons dans les milieux
acides pour la reduction des nitroindoles 4, 5, 6 et T Dans les milieux neutres et basiques par
contre, bien que Ie courant de diffusion associe a tous les composes etudies diminue, Ie
courant de diffusion associe aux differents nitroindoles est toujours plus faible que celui
associe nitrobenzene. Cela peut etre du a 1'adsorption des differents produits formes durant la
reduction. Des differences entre les coefficients de diffusion du nitrobenzene et des
nitroindoles 4, 5, 6 et 7 dans ces milieux peuvent aussi en partie expliquer ce phenomene.
Pour verifier formellement cette demiere hypothese, il faudrait mesurer de fa9on precise les
coefficients de diffusion des produits etudies dans les differents milieux utilises. Ce n'est pas
necessairement une tache facile. Une equation mathematique definit Ie courant de diffusion
par rapport a une serie de parametres importants en polaro graphic, c'est 1'equation d'llkovic
representee ci-dessous [1].
Or, generalement nous utilisons cette equation pour determiner Ie nombre d'electrons
impliques (n). La valeur de chacun des parametres id. Co, m et t qui representent
respectivement Ie courant de diffusion (id), la concentration de produit a analyser (Co), Ie debit
massique de la colonne de mercure (m) et Ie temps de vie de la goutte (t) est determinee
experimentalement. Mais Ie parametre Do qui est Ie coefficient de diffusion du compose
etudie est souvent difficilement mesurable.
J/2^*^. 2/3^.1/6id = 7U8nD; AC\m"tA
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Certaines techniques permettent de faire des mesures precises du coefflcient de diffusion,
notamment la methode de McBain et Dawson. Mais, il a ete rapporte dans la litterature que
lorsque les valeurs mesurees par ce type de technique sont utilisees dans 1'equation d'llkovic
pour detenniner Ie nombre d'electrons impliques (calcul de n a partir des D), les resultats ne
sont pas concluants (n calcule toujours bien plus grand que 6)(42). Une autre fa9on de
proceder est de determiner n par coulometrie. II faut ensuite, utiliser les resultats obtenus pour
calculer D. Mais, en milieu basique, les etudes sur Ie nitrobenzene en milieu hydroalcoolique
montrent que les microcoulometries donnent des resultats nettement superieurs a six electrons
(42). Lors d'etudes preliminaires sur Ie 6-nitroindole (6), nos microcoulometries en milieu
basique nous ont donne des resultats similaires. Bref, Ie probleme de la determination des
coefficients de diffusion du nitrobenzene et des nitroindoles 4, 5, 6 et 1_ ne pourra etre regle
que si nous sommes capables de choisir parmi la multitude des methodes permettant de
determiner Ie coefflcient de diffusion, une methode dont les resultats seront compatibles avec
1'equation d'llkovic [1]. Mais nous pouvons supposer que 1'ordre de grandeur des differents
coefflcients de diffusion est Ie meme dans tous les cas. En bref, la determination precise des
coefflcients de diffusion des nitroindoles pourrait nous permettre de mieux comprendre un des
aspects qui influence la hauteur des vagues polarographiques que nous obsemms.
2.1.4.3.Les potentiels de demi-vague en fonction du pH
La demiere comparaison que nous aimerions faire sur Ie comportement polarographiques des
nitroindoles 4, 5, 6 et 1_ et du nitrobenzene est la relation entre les potentiels de demi-vague et
Ie pH. Cette relation donne plusieurs infonnations. Lorsque la reaction electrochimique est
reversible, cette relation ne depend que du nombre de protons et d'electrons echanges et
permet de trouver Ie pKa du produit de la reaction electrochimique. Lorsque la reaction
electrochimique est irreversible, cette relation depend alors du nombre d'electrons et de
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protons echanges mais aussi du coefficient de transfert de charge a. La dependance de Ei/2 en
fonction du pH permet d'obtenir de precieuses donnees sur Ie mecanisme de la reaction a
Pelectrode (62). Nous avons etudie la relation entre E 1/2 et Ie pH seulement pour la premiere
vague polarographique, celle qui correspond a la reduction du groupement nitro en
hydroxylamine. Dans un premier temps, nous avons applique Ie critere de Tomes pour
determiner si les vagues etaient reversibles ou irreversibles. Le critere de Tomes consiste a
faire la difference entre £3/4 et Ei/4, ces potentiels etant calcules de la meme fa9on que Ei/2 (63)
(voir Ie tableau 6).
Tableau 6 Critere de reversibilite de Tomes pour Ie nitrobenzene (69)et les 4,5,6 et 7-







































a) Conditions experimentales: Electrolytes-supports tel que precise dans la partie exp^rimentale; ^lectrode de
reference:ECS; ^lectrode auxiliaire:carbone vitreux; vitesse de balayage:2mV/s; concentration du substrat:2,5*10'
4M; temps de vie de la goutte:2s; m=0,8mg/s; T=25 ± 2°C.
b) Voir Ie texte ci-dessus
Pour une vague reversible, Es/4-Ei/4 est egal a 56,4 mV divise par n, n etant Ie nombre
d'electrons impliques dans la reaction. Done nous devrions obtenir E3/4-Ei/4 egal a 14,1 mV
pour les premieres vagues du nitrobenzene et des nitroindoles 4, 5, 6 et ^7. Des valeurs de ^3/4-
E 1/4 inferieures a la valeur d'une vague reversible indiquent V importance des phenomenes
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d'adsorption a 1'electrode lors de la reduction electrochimique. Pour Ie nitrobenzene les
valeurs rapportees dans la litterature (42,43,44) demontrent des vagues nettement irreversibles.
Nous observons plutot, autant pour Ie nitrobenzene que pour les nitroindoles 4, 5, 6 et 1_ des
valeurs qui indiquent des phenomenes d'adsorption ou des vagues legerement irreversibles.
Le seul milieu ou les vagues sont tres nettement irreversibles est Ie milieu KOH. La valeur de
E3/4-Ei/4 pour Ie 5-nitroindole 5 dans Ie milieu KOH est particulierement elevee parce que,
comme nous 1'avons mentionne auparavant, nous observons 1'emergence de deux vagues au
lieu d'en avoir une seule dans ce milieu. Cela explique la valeur particulierement elevee de
E3/4-Ei/4.
Avant de decrire les droites qui representent la relation entre les potentiels de demi-vague et Ie
pH des solutions, il est important de noter que nous n'avons que cinq points experimentaux. II
faudrait etudier une plage de pH plus vaste, couverte par plus de points experimentaux pour
pouvoir tirer des conclusions.
La relation entre E 1/2 et Ie pH pour Ie nitrobenzene a ete largement decrite dans la Utterature
(47,53,64). Nous obtenons comme les auteurs cites, une relation lineaire pour les pH variant
de 0,3 a 6,5 avec une pente d'environ 60 mV. Nous pouvons dire que pour Ie nitrobenzene
nous obtenons deux segments de droite de pente distinctes. Le premier a une pente de 56,4
mV et est situe entre les pH 0,3 et 6,5, Ie second a une pente de 41,7 et est situe entre les pH
6,5 et 13,5.
Dans la litterature il est rapporte que, pour Ie nitrobenzene, la relation entre les potentiels de
demi-vague et Ie pH est representee par une droite presentant deux points d'inflection. Le
premier se trouve a un pH egal a zero. Le second se retrouve a un pH environ egal a 10
(47,51,62). Le second segment situe entre les pH 0 et 10, est caracterise par une pente
d'environ 60 mV par unite de pH (47,53,64). Le demier segment situe dans la region ou les
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pH sont superieurs a 10 est caracterise par une pente d'environ 40 mV par unite de pH (53).
Sur la plage de pH que nous avons etudie, nous obtenons un point d'inflection a 6,5. C'est Ie
seul cas ou Ie point d'inflection nous semble clair. Mais il serait important de conflnner cette
observation par une etide qui comporterait plus de points experimentaux. Pour les
nitroindoles 4, 5, 6 et ^7 (voir Ie tableau 7) il n'est pas possible d'etablir avec certitude de point
d'inflection. Pour chaque isomere etudie, il est possible par regression lineaire de justifier
differents points d'inflection dependant du point de vue que nous souhaitons defendre. C'est
pourquoi nous avons choisi de calculer la pente sur 1'ensemble des points experimentaux.
Comme dans Ie cas du nitrobenzene, il faudrait une etude plus approfondie avec plus de points
experimentaux pour etablir les pentes associees a la relation entre les potentiels de demi-vague
et Ie pH pour les nitroindoles 4, 5, 6 et 1_.




0.00 2.00 4.00 6.00 ^8.00 10.00 12.00 14.00
Figure 6 Graphique des potentiels de demi-vague en fonction du pH pour Ie 4-nitroindole
(4) et Ie nitrobenzene.
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Les pentes des droites correspondants a 1'ensemble des points experimentaux pour les
nitroindoles 4, 5, 6 et 7 varient de 58,0 pour Ie nitroindole ^7 a 64,4 pour Ie nitroindole 5. Ces
pentes ont ete calcules a partir du calcul de la regression de chacune de ces droites ou de ces
segments de droites. Les coefficients de correlation de ces regressions lineaires sont toujours
superieurs a 0,99.
Tableau 7 Valeurs des pentes de la relation entre les potentiels de demi-vague et Ie pH





Valeurs des pentes des relations entre les Ei/2 et Ie pH en mV/pH
69 4 5 6 7
58,0
a) Conditions experimentales: Electrolytes-supports tel que precise dans la partie experimentale; electrode de
reference.-ECS; electrode auxiliaire:carbone vitreux; vitesse de balayage:2mV/s; concentration du substrat:2,5*10'
4M; temps de vie de la goutte:2s; m=0,8mg/s; T=25 ± 2°C.
Heyrovsky a public en 1972, une etude sur la relation entre Ie potentiel de demi-vague et Ie pH
(62). Dans ce travail, il presente differents types de courbe reliant E 1/2 au pH. Pour chaque
type de courbe, il enumere les differents mecanismes de reduction possibles si la vague
represente un aj out de deux electrons et de deux protons. L'extrapolation pour les cas ou
quatre protons et quatre electrons sont en jeu est, selon lui, directe. D'apres son etude et nos
courbes representant la relation entre les E 1/2 et Ie pH, la premiere etape des mecanismes de
reduction des nitroindoles 4, 5, 6 et ^7 et du nitrobenzene est une protonation suivie d'un
transfert electronique. Mais compte tenu des resultats que nous avons presentes dans les
sections precedentes et de la contro verse au sujet de la premiere etape de la reduction des
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composes aromatiques nitres, cette affirmation reste a verifler. Dans la courte conclusion sur
les resultats polarographiques qui va suivre nous allons rappeler les suggestions que nous
avons faites dans Ie but de verifier nos hypotheses et de mieux comprendre la reduction des
nitroindoles 4, 5, 6 et^Zen milieux hydroalcooliques.
2.2. Conclusion sur les resultats polarographiques
La polarographie classique nous permet de faire une premiere verification du comportement
electrochimique des nitroindoles. De plus, les conclusions auxquelles nous arrivons sont
compatibles avec Ie mecanisme de reduction que nous avons propose au schema 20. Comme
dans Ie cas de n'importe quel autre compose aromatique nitre, dans les milieux
hydroalcooliques nous obtenons la vague correspondant a la reduction du groupement nitro en
hydroxylamine. C'est la reactivite des hydroxylaminoindoles 30, 22, 32 et 26 qui fait la
complexite mais aussi 1'interet de cette etude. Pour verifier nos hypotheses d'une fa9on
formelle et pour completer cette etude, il faudrait probablement etudier Ie comportement
polarographiques des nitroindoles 4, 5, 6 et ^ a haute temperature pour reduire les effets de
1'adsorption des produits sur la cathode. Finalement, il est fort probable que 1'etude des
nitranilines 20 et 21, dans les memes milieux nous aiderait a mieux comprendre Ie
comportement electrochimique des nitroindoles 4, 5, 6 et 1_.
3. Comportement voltammetrique des nitroindoles
La voltammetrie cyclique est une technique analytique electrochimique utilisee depuis une
trentaine d'annees. Son principal interet vient du fait qu'elle est cyclique. Par exemple dans
un premier temps il est possible de reduire un groupement pour Ie transformer en un
groupement qui sera oxyde au balayage retour. De cette fa9on, il devient beaucoup plus facile
d'identifier les transformations qui sont associees a chaque pic. En effet, la plage de potentiel
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etudie peut etre differente pour Ie balayage aller et Ie balayage retour. II est possible
d'effectuer plusieurs cycles. Comme 1'electrode est flxe, tous les materiaux d'electrodes sont
utilisables. II est possible de faire un arret a un potentiel donne durant un temps bien defini
pour permettre a une reaction chimique ou electrochimique plus lente de se produire. Avec les
progres technologiques, il est maintenant facile d'utiliser cette technique avec un support
infomiatique ce qui permet d'atteindre de tres grandes vitesses de balayage. Tout cela rend les
possibilites presque infimes. Cette technique a souvent ete utilisee en parallele a la
polarographie, par exemple dans des etudes sur les nitranilines 21, 43 et 20, les nitrophenols
51, 59 et 68 et Ie nitrobenzene (21,22,26,36,60,61,65). En plus de nous aider a mieux
comprendre la reduction des nitroindoles, 1'utilisation en parallele de deux techniques
analytiques nous permet de confirmer la reproductibilite et 1'exactitude de nos resultats.
3.1. Presentation et analyses des resultats voltammetriques
De la meme fa9on que nous 1'avons fait pour presenter les resultats polarographiques, nous
presenterons les resultats voltammetriques en trois parties. Nous allons d'abord decrire
1'allure generate des voltamogrammes. Ensuite, nous allons ensuite traiter de 1'effet des
differentes vitesses de balayage utilisees et nous aliens terminer par les comparaisons et les
conclusions que nous pouvons tirer de 1'analyse des potentiels et des courants de pic. Tout au
long de cette fin de chapitre, Ie nitrobenzene nous servira toujours de compose temoin.
3.1.1. Allure generale des voltamogrammes
Nous allons ici decrire 1'allure des voltamogrammes que nous obtenons a une vitesse de
balayage de 100 mV/s. L'effet de differentes vitesses de balayage sera decrit plus loin. II faut
noter des maintenant qu'il n'y a presque aucune difference entre 1'allure generale des
voltamogrammes obtenus pour les nitroindoles 4, 5, 6 et ^ et celle de ceux obtenus pour Ie
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nitrobenzene. Et cela contrairement a ce que nous avons observe dans Ie cas de 1'etude
polarographique.
Nous obserwns deux types de comportements voltammetriques differents. Le premier type de
comportement est observe en milieu acide (pH inferieur ou egal a 3,5). Dans ces milieux, nous
n'obtenons qu'un pic cathodique Pci (voir figure 7) quel que soit Ie produit 4, 5, 6, ^ ou 69. II
faut distinguer deux situations, celle des milieux dont Ie pH est egal a 0,3 et celle des milieux
dont Ie pH est egal a 3,5. Dans les milieux dont Ie pH est egal a 0,3, ce pic correspond a la
reduction a six electrons du groupement nitro en groupement amino. Ce comportement
voltammetrique est Ie meme que celui rapporte dans la litterature pour Ie nitrobenzene
(53,54,64,66). II faut noter que dans Ie cas du milieu HBr, 1'oxydation du mercure se produit a
des potentiels suffisamment negatifs pour masquer completement Ie pic de reduction des
nitroindoles 4, 6 et ^7. C'est pourquoi aucune donn^e n'est rapportee dans Ie tableau 8 pour ces
demiers dans ce milieu.
Dans les milieux dont Ie pH est egal a 3,5, nous n'obtenons encore qu'un pic, mais dans ces
milieux, il correspond a la reduction a quatre electrons du groupement nitro en hydroxylamine
pour tous les produits etudies (4, 5, 6,1_ et 69). Ce comportement voltammetrique correspond
a celui rapporte dans la litterature pour Ie nitrobenzene (66) dans des milieux semblables.
L'hydroxylamine est oxydable en nitroso au balayage retour mais 1'oxydation du mercure
reduit la plage de potentiel accessible et ne permet pas d'observer Ie pic anodique qui
correspond a cette oxydation. De plus, en milieu acide (pH ^ 3,5), dans Ie cas du
nitrobenzene, nous n'obtenons pas de second pic cathodique correspondant a la reduction de
Phydroxylamine protonee, ce qui est conforme a la litterature (66). Nous croyons que cela est
du au fait que la vitesse de balayage est trop rapide pour que la reduction de la
phenylhydroxylamine protone QIH ) soit observable en voltammetrie cyclique.
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Tableau 8 Potentiels de pics Epci, EpA et Epci en volt et (courants de pic Ipci, IPA et IPCI en (-iA) du nitrobenzene (69) et des









































































































































a) Conditions experimentales: electrode de travail: goutte de mercure pendante; electrode auxiliaire:carbone vitreux; electrode
de reference:ECS (voir partie experimentale); concentration du substrat:2,5*10 M; vitesse de balayage:100mV/s; T=25±2°C.
59
Nos essais a des vitesses inferieures ne permettent pas de distinguer de second pic mais cela
est probablement du au effet qu'a basse vitesse la resolution est si faible que meme Ie premier







Voltamogramme du 4-nitroindole (4) dans Ie milieu Pyr(0,30M)/HCl(0,15M).
Conditions experimentales: electrode de travail :goutte de mercure pendante;
electrode auxiliaire:carbone vitreux; electrode de reference: EC S (voir partie
experimentale); concentration du substrat:2,5*10 M; vitesse de
balayage:100mV/s;T=25± 2°C.
Le second type de comportement voltammetrique que nous obtenons est illustre a la figure 8.
Tous les produits etudies presentent ce type de voltamogramme dans les milieux dont Ie pH est
superieur a 3,5. Le pic Pc i est irreversible et correspond toujours a la reduction a quatre
electrons du groupement nitro en groupement hydroxylamine. Au balayage retour, nous
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<
obsemms un pic anodique reversible PA qui correspond a Foxydation en groupement nitroso,
de 1'hydroxylamine formee lors du premier balayage aux potentiels de pic de -0,6 a -1,1 V
selon les milieux.. Lors du second balayage cathodique, nous observons Ie pic cathodique


















-0.100 -9.398 -0.509 -8.700
E (V)
-0.900 -1.100 -1.308
Voltamogramme du 5-nitroindole (5) en milieu AcOH(0,54M)/AcONa(0,37M).
Conditions experimentales: electrode de travail:goutte de mercure pendante;
electrode auxiliaire:carbone vitreux; electrode de reference:ECS (voir partie
experimentale); concentration du substrat:2,5*10 M; vitesse de
balayage.-lOOmV/s; T=25 ±. 2°C.
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Comme pour Ie nitrobenzene en milieu acide, nous n'obserwns pas de second pic cathodique
en milieu neutre pour les nitroindoles 4, 5, 6 et ^ lors du premier balayage. Meme si nous
poursuivons Ie balayage jusqu'a la limite imposee par la decharge du solvant, nous
n'obsemms jamais de pic pouvant correspondre aux secondes vagues observees en
polarographie. Cela est probablement du au fait que la vitesse de balayage en voltammetrie
cyclique est beaucoup plus grande que celle utilisee en polarographie. Par consequent, nous ne
pouvons pas observer les pics relies a la reaction qui cree la seconde vague polarographique
parce que celle-ci est trop lente et n'a pas Ie temps de se produire a 1'echelle de temps de la
voltammetrie cyclique.
II faut aussi noter qu'en milieu tres basique (KOH) Ie pic cathodique Pc i obserye pour les
differents nitroindoles 4, 6 et ^ presente un epaulement a environ la moitie de sa hauteur. Get
epaulement est plus marque dans Ie cas du 6-nitroindole (6) que dans Ie cas du 4 et du 7-
nitroindole (4, 7). Pour Ie 5-nitroindole (5), nous obsemms deux pics cathodiques Pcia et Pcib
d'egale hauteur. Ie premier Pc i a ayant un epaulement a mi-hauteur.
II a ete rapporte dans la litterature qu'en milieu aqueux tres basique (26,53,67) ou en milieu
aprotique (68), Ie pic cathodique correspondant a la reduction a quatre electrons du
nitrobenzene en phenylhydroxylamine (71) se scinde en deux pics distincts. Le premier pic est
reversible et correspond a la reduction a un electron du groupement nitro en un radical anion
(comme nous 1'avons represente pour Ie m-nitrophenol (59} sur Ie schema 17 et pour Ie 5-
nitroindole (5) sur Ie schema 21). Le second est irreversible et correspond a la reduction a
trois electrons du radical anion en phenylhydroxylamine (71). Nous n'obtenons pas cette
scission du pic cathodique Pci pour Ie nitrobenzene et les 4,6 et 7-nitroindoles (4, 6, 7).
Mais comme nous obsemms partiellement ce phenomene dans Ie cas du 5-nitroindole (5),
nous avons decide d'etudier plus en detail Ie comportement voltammetrique du 5-nitroindole
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(5) en milieu KOH. En reprenant un voltamogramme avec une concentration en substrat plus
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PAIAt
-0.Z00 -0.400 -0.800 -0.800 -1.080
E <V)
-1.Z80 -1.400 -1.600
Figure 9 Voltamogramme du 5-nitroindole (5) en milieu KOH (0,15M). Conditions
experimentales: electrode de travail :goutte de mercure pendante; electrode
auxiliaire:carbone vitreux; electrode de reference.-ECS (voir partie
-4experimentale); concentration du substrat:2,5*10"t M; vitesse de
balayage:100mV/s; T=25 ±. 2°C.
Le pic cathodique Pc i s'est totalement scinde en deux pics Pcia et Pcib. Le premier pic
cathodique Pcia correspond bien a une reduction a un electron du 5-mtroindole (5) et son
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radical anion (76). Le second Pcib correspond a la reduction a trois electrons de ce radical
anion ^6 en 5-hydroxylaminoindole (22) (voir Ie schema 21). Ces affirmations sont
confirmees par 1'apparition d'un nouveau pic anodique PAI correspondant a 1'oxydation du
radical anion JjS en groupement nitro. En effet, il a ete rapporte dans la litterature (67,68) que
la reduction a un electron d'un groupement nitro aromatique en son radical anion est
reversible.
En terminant cette section il faut noter que dans Ie milieu KOH, pour les quatre isomeres du
nitroindole 4, 5, 6 et^7 les courants des pics reversibles Pc2 et PA sont tres faibles, presque
absents. Ce n'est pas Ie cas pour Ie nitrobenzene. Cet ecrasement peut etre explique par Ie fait
qu'il n'y a pas beaucoup d'hydroxylamine (30, 22, 32, 26) au voisinage de 1'electrode, done Ie
pic anodique PA correspondant a 1'oxydation de 1'hydroxylamine (30, 22, 32, 26) en nitroso est
tres faible, presque inexistant. Si nous retoumons au mecanisme de reduction (schema 20),
cela semble plausible. En effet en milieu KOH, nous crayons que 1'hydroxylamine (30, 22,
32, 26) est deshydratee en solution et est piege par 1'attaque d'une molecule de methanol sur
1'intermediaire quinonique (31, 23, 33, 27) forme par cette deshydratation. Si nous avons
raison, il n'y a pas beaucoup d'hydroxylamine (30, 22, 32, 26) a oxyder au voisinage de
1'electrode, ce qui pourrait expliquer les faibles courants associes au couple de pics Pc2 et PA-
Nous avons fait chacune des experiences a trois differentes vitesses de balayage, 100 mV/s,
250 mV/s et 500 mV/s. Nous n'avons pas utilise de vitesses inferieures a 100 mV/s parce que
les pics devenaient presque indiscernables. Et nous n'avons pas utilise de vitesses superieures
a 500 mv/s parce qu'il aurait alors fallu tenir compte de la resistance de la solution.
L'augmentation de la vitesse a relativement peu d'effet sur les voltamogrammes comme on
peut Ie voir sur la figure 10. Aucun nouveau pic n'apparait ou ne disparait lorsque nous
modifions la vitesse de balayage utilise. La seule modification que nous obsemms est que
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1'epaulement du pic Pc i pour les 4,6 et 7-nitroindoles {4, 6, 7) que nous observons en milieu
















B. 100 -0.100 -0.380 -8.500 -0.700
E (V)
-0.900 -1.100 -1.300
Figure 10 Voltamogramme du 6-nitroindole (6) en milieu AcOH(0,54M)/AcONa(0,37M).
Conditions experimentales: electrode de travail :goutte de mercure pendante;
electrode auxiliaire:carbone vitreux; electrode de reference:ECS (voir partie
experimentale); concentration du substrat:2,5*10 M; vitesse de
balayage:100mV/s; 1=25 ±. 2°C.
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3.1.2. Comparaison des caracteristiques voltammetriques du
nitrobenzene et des nitroindoles 4, 5, 6 et 7
Si nous considerons maintenant les potentiels de pics que nous obtenons, nous pouvons
affirmer que, de £09011 generale, les remarques que nous avons faites au sujet des potentiels de
demi-vague en polarographie sont verifiees en voltammetrie cyclique (voir Ie tableau 8). En
effet, si nous comparons les potentiels de pics Epci obtenus pour Ie nitrobenzene et ceux
obtenus pour les nitroindoles 4, 5, 6 et ^ ces demiers sont plus facilement reductibles que Ie
nitrobenzene en milieu acide (pH egal a 0,3). Les nitroindoles 4, 6 et 1_ sont aussi plus
facilement reduits que Ie nitrobenzene en milieu ou Ie pH est egal a 3,5. Ce qui n'est pas Ie
cas du 5-nitroindole (5). Des que Ie pH du milieu est superieur a 3,5, les nitroindoles 4, 5, 6 et
^7 sont reduits a des potentiels plus negatifs que Ie potentiel de pic du nitrobenzene. De plus, si
nous pla9ons les nitroindoles dans 1'ordre de leur facilite a etre reduits, nous obtenons: Ie 7-
nitroindole (7), suivi du 4 et du 6-nitroindole (4, 6) et fmalement Ie 5-nitroindole (5)
(nettement plus difficile a reduire que les trois autres isomeres). Les observations etant les
memes que celles que nous avons faites pour les comportements polarographiques, les
hypotheses que nous proposons pour expliquer ces phenomenes sont les meme que celles
presentees dans la section traitant des potentiels de demi-vagues.
Dans les milieux dont Ie pH est superieur ou egal a 6,5, nous obsemms un couple de pics
reversible PA et Pci pour tous les produits etudies (4, 5, 6, f]_ et 69). Si ces pics correspondent
bien a un couple de reaction d'oxydation et de reduction reversible, la difference entre Epc2 et
EpA divisee par Ie nombre d'electrons impliquees dans la reaction, dans notre cas deux
electrons, devraient etre egale a 24 mV (65). Les valeurs obtenues varient de 15 a 25 mV pour
les potentiels de pics Epc2 et EPA obtenus pour les differents nitroindoles 4, 5, 6 et 7 pour une
vitesse de balayage de 100 mV/s comme nous pouvons Ie constater en etudiant Ie tableau 9.
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Ces valeurs sont independantes de la vitesse de balayage et du pH de la solution. Des valeurs
superieures a la valeur theorique signifient que la reaction est quasi-reversible ou irreversible.
Alors que des valeurs inferieures a la valeur theorique revelent la presence de phenomene
d'adsorption a 1'electrode (65).
Tableau 9 Difference entre Ie potentiel du pic cathodique Pcz et celui du pic anodique PA
































a) Conditions experimentales: 61ectrode de travail:mercure; electrode auxiliake:carbone vitreux; electrode de
ref6rence:ECS (voir partie expdrimentale); concentration du substrat:2,5!(!10 M; vitesse de balayage:100mV/s;
T=25±2°C.
Nous nous interesserons maintenant aux courants de pic. Nous obser^ons une diminution des
courants de pic Ip avec 1'augmentation du pH (voir Ie tableau 8), de la meme fa^on que nous
avons remarque une diminution du courant en polarographie. Comme nous 1'avons mentionne
plus haut cela est conforme a ce qui a deja ete rapporte dans la litterature pour les nitranilines
21, 43 et 20 et Ie nitrobenzene dans les milieux hydroalcooliques (24,25,26,42).
Les courants de pic des nitroindoles 4, 6 et 1_ sont pratiquement identiques selon les milieux.
Seul Ie 5-nitroindole (5) presente des courants de pic generalement un peu plus faibles que
ceux observes dans Ie cas des trois autres isomeres. Cette observation est aussi conforme a ce
que nous avons deja observe en polarographie.
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En voltammetrie cyclique les relations entre Ie courant de pic et les autres parametres qui
influencent la reduction sont nettement plus complexe que celle decrite par 1'equation
d'llkovic [1] en polaro graphic, il est done difficile, avec seulement cinq points experimentaux
et trois vitesse de balayage distmctes, de tirer des conclusions. Nous considererons deux des
relations mathematiques permettant de definir Ie courant de pic en voltammetrie cyclique (voir
equations [2] et [3]) (69).
Ip =0,45(nF)3/2(RT)-l/2Ac^Dl/2vl/2 [2]
L'equation [2] represente Ie courant de pic d'une reaction dont ni les produits, ni les reactifs ne
sont adsorbes a la surface de 1'electrode (une reaction heterogene). Le parametre F est la
constante de Faraday et est egale a 96 484 C (coulombs) par equivalent. Le parametre R est la
constante molaire des gaz et est egale a 8,85*10'^ CZ/Nm^. T represente la temperature en
Kelvin. A represente la surface de 1'electrode, CT la concentration de produit de depart et v la
vitesse de balayage utilisee. Les autres parametres ont la meme signification que dans
P equation [1].
I =0,25(nF)2(RT)-lAFTV [3]
L'equation [3] represente Ie courant de pic pour une reaction dont les produits, les reactifs ou
les deux sont fortement adsorbes a 1'electrode (une reaction de surface). Le parametre FT
represente la concentration d'especes adsorbees a 1'electrode. Les autres parametres ont la
meme signification que dans 1'equation [2]. II y a une difference tres marquee entre ces deux
equations. Nous poumons d'ailleurs nous servir de cette difference dans une etude ulterieure
pour determiner si la reaction se produit de £09011 heterogene ou a la surface de 1'electrode
entre des especes adsorbees. II faut pour cela bien controler tous les parametres et utiliser un
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large eventail de vitesses de balayage pour determiner si Ie courant de pic varie directement en
fonction de la vitesse (reaction heterogene) ou si Ie courant est plutot proportionnel a la racine
carree de la vitesse (reaction de surface).
Nous pouvons neanmoins calculer directement les rapports entre Ipci et IpA (Ipci/ IPA) et Ie
rapport entre IpA et Ipc2 (IpA/Ipc2) dans les milieux dont Ie pH est superieur ou egal a 6,5. Ces
rapports devraient theoriquement etre respectivement de 2,83 et de 1 (66,69). En effet, en
utilisant 1'equation [2] et en considerant que Ie pic cathodique Pc i represente la reduction a
quatre electrons du groupement nitro en hydroxylamine et que Ie pic anodique PA representent
1'oxydation a deux electrons de cette hydroxylamine en un groupement nitroso, nous obtenons
un rapport Ipci/ IPA de 4/2 a la puissance 3/2, ce qui donne bien 2,83. De la meme fa9on Ie
rapport IPA/IPCZ est egal a 2/2 a la puissance 3/2, ce qui donne 1.
Tableau 10 Rapports entre les courants de pic IPCI/IPA et Ipc2/IpA pour Ie nitrobenzene (69)






















































a) Conditions experimentales: electrode de travail :goutte de mercure pendante; electrode auxiliaire:carbone
vitreux; electrode de reference: EC S (voir partie experimentale); concentration du substrat:2,5*10 M; vitesse de
balayage:100mV/s; T=25 ± 2°C.
A 100 mV/s les valeurs obtenues pour Ie rapport IPCI/IPA varient de 12,37 a 3,26 et celles
obtenues pour Ie rapport IpA/Ipc2 varient de 3,27 a 1,26, ce qui est bien plus eleve que les
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valeurs theoriques dans les deux cas. Ces valeurs correspondent a celles rapportees dans la
litterature pour Ie nitrobenzene (66). Malheureusement, aucune explication n'accompagne
1'obser^ation de ces resultats.
II faut noter que les valeurs de IPCI/IPA et de Ipc2/IpA pour Ie 4 et Ie 5-nitroindole (4, 5) sont
encore bien plus elevees en milieu KOH. Cela est du a la faiblesse des courants de pic des
pics PA et Pc2 que nous observons a 100 mV/s. Lorsque la vitesse est plus grande, ce
phenomene s'attenue. L'hypothese que nous avons formulee plus haut peut expliquer cette
observation. L'hypothese est que 1'hydroxylamine formee se deshydratate en solution en un
intermediaire quinonique qui est piege par une attaque nucleophile, ce qui fait que
1'hydroxylamine n'est pas au voisinage de 1'electrode pour etre oxydee en nitroso. Ie pic
anodique PA est done dans ce milieu presque inexistant. En effet, plus la vitesse de balayage
est grande, mains 1'hydroxylamine a Ie temps necessaire pour quitter 1'electrode et se
deshydrater en solution. C'est pourquoi, selon nous, les courants des pics PC! et PA dans Ie
milieu KOH pour Ie 4 et Ie 5-nitroindole (4, 5) sont tres faibles a lOOmV/s mais qu'ils sont du
meme ordre de grandeur que dans les autres milieux a 5 00m V/s.
En terminant, il faut noter que nos conclusions pour Ie nitrobenzene et les differents
nitroindoles 4, 5, 6 et ^ sont parfaitement en accord avec les donnees rapportees par Zuman
pour Ie nitrobenzene (66). En effet, les deux rapports IPCI/IPA et IPCI/IPA diminuent avec
1'augmentation de la vitesse pour devenir conformes aux valeurs des rapports theoriques a
500m V/s. De plus, nous avons constate que ces rapports n'ont aucune relation avec Ie pH.
3.2. Conclusion pour la partie voltammetrique
La voltammetrie cyclique nous a permis de confirmer que Ie premier pic voltammetrique ou la
premiere vague polarographique correspond a la reduction du groupement nitro en
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hydroxylamine par la presence des pics reversibles PA et Pcz. La voltammetrie cyclique nous a
surtout permis de mieux comprendre la reduction des nitroindoles 4, 5, 6 et ^7 en confrontant
nos resultats a ceux de la litterature sur les voltamogrammes du nitrobenzene en milieux
hydroalcooliques. II est fort probable que 1'etude par voltammetrie cyclique des nitranilines
21,, 43 et 20 dans ces milieux ainsi que 1'etude par la meme technique des nitroindoles 4, 5, 6
et 2 dans differents milieux aprotiques, permettrait de mieux comprendre la reduction des
nitroindoles et d'avoir une vue d'ensemble sur les differents phenomenes qui affectent cette
reduction (adsorption, importance de 1'intennediaire quinonique, etc.).
4. Concordance des resultats polarographiques et voltammetriques
Comme nous 1'avons constate tout au long de la section sur la voltammetrie cyclique, la
concordance entre les resultats polarographiques et voltammetriques est tres convenable.
Nous pouvons meme constater cette concordance graphiquement (voir figure 11).
En effet, lorsque nous joignons les courbes des potentiels de demi-vague (E 1/2) en fonction du
pH et celles des potentiels de pic (Ep) en fonction des pH pour la premiere vague
polarographique et Ie pic cathodique Pc i, nous constatons qu'elles sont presque confondues et
ce, dans Ie cas de tous les nitroindoles etudies. Nous remarquons aussi que les potentiels de
pic sont systematiquement plus negatifs que les potentiels de demi-vague, ce qui est normal en
considerant les definitions respectives de ces deux potentiels caracteristiques.
Le principal manque de concordance entre les deux techniques est 1'absence de pic en
voltammetrie cyclique correspondant aux secondes vagues polarographiques. La justification
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Figure 11 Concordance des resultats polarographiques et voltammetriques. Ei/2 et Ep en
fonction du pH pour Ie 5-nitroindole (5).
5. Conclusion
La polarographie et la voltammetrie cyclique du nitrobenzene et des nitroindoles 4, 5, 6 et 7 en
milieux hydroalcooliques nous ont permis de mieux comprendre Ie comportement
electrochimique de ces composes. Ces techniques nous ont permis d'identifier clairement les
potentiels de reduction des nitroindoles pour chacun des milieux utilises. Nous avons
remarque une tres bonne concordance entre les resultats obtenus par chacune des techniques.
De plus, Ie mecanisme de reduction que nous avons propose contribue a expliquer les
differents resultats que nous avons obtenus par les deux techniques utilisees. Bien que nous
ayons explique et justifie la plupart de nos resultats, nous avons pose plusieurs hypotheses.
Elles sont toutes valables et en accord avec la litterature mais elles necessitent que quelques
etudes complementaires soient effectuees pour les demontrer de fa9on formelle. Nous
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suggerons notamment 1'etude polarographique et voltammetrique des nitranilines 21, 43 et 20
dans les memes milieux.
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CHAPITRE 3
ELECTROLYSES PREPARATIVES DU 5-NITROINDOLE (5)
1. Introduction
Dans les chapitres precedents nous nous sommes appliques a mieux comprendre la reduction
electrochimique des nitroindoles 4, 5, 6 et 1_. De plus, nous avons propose un mecanisme de
reduction de ces composes dans les milieux hydroalcooliques. Mais ni les resultats
polarographiques, ni les resultats voltammetriques n'ont permis d'identifier 1'intermediaire
quinonique qui est la de du mecanisme que nous proposons et qui rend la reduction des
nitroindoles 4, 5, 6 et ^7 particuliere comparee a celle des composes aromatiques nitres qui ont
deja fait 1'objet d'etudes electrochimiques. C'est pourquoi il est important de completer cette
etude par des electrolyses preparatives dans les divers milieux hydroalcooliques qui sont
decrits dans la partie experimentale. Ces electrolyses devraient nous permettre d'isoler dans
des proportions importantes des aminoindoles substitues. Si nous obtenons bien ce genre de
produit, cela sera un indice de plus en faveur du mecanisme que nous avons propose. De plus,
selon Ie substituant utilise et des resultats obtenus, les electrolyses preparatives pourraient
devenir des voies alternatives de synthese de composes ayant un interet pharmaceutique.
Nous avons decide de nous consacrer uniquement aux electrolyses preparatives du 5-
nitroindole (5). II y a prmcipalement deux raisons justifiant ce choix. D'abord, Ie 5-
nitroindole (5) est parmi les quatre isomeres que nous avons choisis d'etudier, celui Ie plus
frequemment cite dans la litterature. Cela est du a 1'interet suscite par Ie neurotransmetteur
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serotonique 10 dont la structure est tres semblable a celle du 5-aminoindole (12). Nous avons
deja souligne ce fait dans 1'introduction generale de ce memoire. De plus, nos resultats
polarographiques nous laissent penser que Ie 5-nitroindole (5) pourrait conduire a des 5-
aminoindoles substitues 87 aussi bien en milieu acide qu'en milieu basique (absence de
seconde vague polarographique dans ces milieux). Ce qui n'est pas Ie cas d'apres ces resultats
pour Ie 6 et Ie 7-nitromdoles (6, 7).






































Bien que nous ayons deja presente Ie mecanisme de reduction que nous proposons pour les
nitroindoles 4, 5, 6 et ^ au chapitre precedent, nous croyons qu'il est important de Ie rappeler
ici pour Ie cas particulier du 5-nitroindole (5) (voir Ie schema 28). De plus, il est essentiel de
comprendre que la de du mecanisme que nous proposons est 1'existence de 1'intermediaire
diiminoqumonique 23.
Mais il est possible de concevoir une autre fa9on d'obtenir des amines aromatiques substituees
87. En effet. Ie rearrangement de Gattermann qui a ete observe dans de nombreux cas de
reduction de molecule aromatique nitres conduit a des amines aromatiques substituees (70-75).
Le schema 29 presente comment a partir du 5-nitroindole (5), il est possible d'obtenir un
aminoindole substitue 8^ par Ie rearrangement de Gatterman.
Le rearrangement de Gatterman debute par la protonation de Fhydroxylamine 22 (voir Ie
schema 29). Cette hydroxylamine protonee 88 peut etre attaquee par un nucleophile.
L'attaque nucleophile peut etre concomittante a la perte d'une molecule d'eau ou survenir
apres la deshydratation. L'ordre d'occurence de ces deux reactions n'a toujours pas ete
determine (71). Bref, la difference fondamentale entre notre mecanisme et Ie rearrangement de
Gatterman est que, dans notre mecanisme, 1'attaque nucleophile a lieu sur un intermediaire
quinonique 23, alors que dans Ie rearrangement de Gatterman cette attaque a lieu sur
1'hydroxylamine protonee 88.
La seule fa9on de prouver, hors de tout doute, lequel de ces deux mecanismes s'applique est
d'arriver a pieger 1'intermediaire quinonique 23. Mais nous avons un bon indice que notre
mecanisme est plus approprie pour expliquer la formation d'aminoindole substitue 8^. En
effet, les travaux de Gatterman (70) et les travaux rapportes dans la litterature (19,72-75) qui
utilisent ce rearrangement de Gattermann pour expliquer 1'obtention de produits substitues ont
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ete faits en milieu fortement acide et a haute temperature. Or, comme nous Ie verrons plus loin





















Nous sommes les seuls, a notre connaissance, a envisager les deux possibilites (Ie
rearrangement de Gatterman et 1'intermediaire quinonique) pour expliquer la formation d'un
produit de substitution a partir de la reduction d'une hydroxylamine. En effet, en etudiant les
travaux precedemment cites (72-75), nous avons realise que dans tous les cas nous pouvons
ecrire un intermediaire quinonique qui explique la fonnation de produit de substitution. Cela
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n'a jamais ete envisage par les auteurs qui utilisent systematiquement Ie rearrangement de
Gatterman comme explication de leurs resultats.
2. Presentation et analyses des resultats des electrolyses preparatives
Les resultats des differentes electrolyses sont presentes en fonction du pH des milieux. Au
moins trois electrolyses ont ete effectues pour chaque milieu. Bien que la technique
experimentale utilisee soit presentee en detail dans la partie experimentale de ce memoire, les
particularites propres a chaque milieu seront precisees au cours de la presentation des resultats.
De plus, nous tenons a expliquer la signification du rendement coulombique. De la meme
fa?on que nous calculons Ie rendement de la reaction, il suffit de diviser Ie nombre de coulomb
mesure par Ie nombre de coulomb theorique. Ce dernier est calcule a partir de la quantite de
produit recuelli et du nombre theorique d'electron necessaire pour transformer une molecule
du produit de depart en une molecule du produit desire.
2.1. En milieu acide (pH ^ 0,5)
Nous avons etudie trois milieux acides differents: HBr, HC1 et H2S04. Ces trois milieux sont
cites dans 1'ordre decroissant de la nucleophilie des especes presentes. En effet, dans les
milieux aqueux ou hydroalcooliques, 1'ion bromure est un meilleur nucleophile que 1'ion
chlorure. Les ions HS04' et S042' ne sont aucunement nucleophiles mais, dans Ie milieu
H2S04, Ie solvant peut jouer Ie role du nucleophile. Le methanol est un nucleophile nettement
moins efficace que les ions bromures et chlorures mais, comme il est Ie solvant, 1'exces est tel
qu'il est possible qu'il s'additionne a la diiminoquinone 23 (voir Ie schema 30). Nous crayons
done que, dans les deux premiers milieux (HBr et HC1), Ie produit majoritaire des electrolyses
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devraient etre 1'aminoindole substitue (89, 90) alors que, dans Ie milieu N2804,1'aminoindole




































Dans Ie milieu HBr, Ie potentiel de travail utilise est -620 mV. Les electrolyses consomment
4,4 moles d'electrons par mole de produit de depart. Ce qui equivaut a un rendement
coulombique de 64 a 91% comme nous pouvons Ie voir dans Ie tableau 11. Le seul produit
obtenu est un aminoindole substitue par un atome de brome (89) avec un rendement molaire
variant de 70 a 99%. Ces variations sont dues a I'efflcacite de Pextraction du produit
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d'electrolyse. Pour tous les essais, nous n'obtenons que des traces de 5-aminoindole (12)
(observe par CPV-SM).
Tableau 11 Resultats des differents essais d'electrolyse preparative pour Ie 5-nitroindole (5)



























a) Conditions experimentales: electrode de travail:nappe de mercure; electrode auxiliaire:carbone vitreux;
electrode de ref6rence:ECS<l(voir partie exp^rimentale); concenfa-ation du substrat:6*10'3 M; potentiel de travail:-
620 mV; T=25°C.
b) Le rendement a 6te determine par spectroscopie RMN du produit brut apres extraction (vou- la partie
experimentale).
c) Par CPV-SM.
Le seul isomere observe est Ie 4-bromo-5-ammoindole (89). Nous avons pu identifier
1'isomere isole grace a son spectre RMN proton obtenu dans Ie DMSO deutere. Ce spectre est
presente a la figure 12. II a ete analyse grace aux tables de references (76) et a deux articles
(77,78) traitant des caracteristiques en RMN proton (RMN 1H) et carbone 13 (RMN 3C) de
differents indoles substitues en position 5. Snr la figure 12, nous voyons clairement les pics
des quatre protons aromatiques du 4-bromo-5-ammoindole (89).
Les protons des doublets situes a 6,66 ppm et a 7,12 ppm sont tres clairement couples entre
eux avec un constante de couplage de 8,4 Hz. Cette constante de couplage est caracteristique
d'un couplage en ortho. La position 5 etant occupee par la fonction amine, ces deux protons
ne peuvent etre que les protons 6 et 7. Les protons des triplets situes a 7,22 ppm et a 6,13 ppm
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sont couples entre eux avec une constante de couplage de 2,62 Hz. Cette constante est
caracteristique d'un couple de protons places en 2 eten 3 surun cycle indolique (76,77). Ce











Figure 12 Spectre RMN !H du 4-bromo-5-aminindole (89) dans Ie DMSO-d6.
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De la meme fa^on, dans Ie milieu HC1, Ie potentiel de travail utilise est -620 mV. Les
electrolyses consomment de 4,7 a 4,9 moles d'electrons par moles de produit de depart. Ce
qui equivaut a un rendement coulombique de 57 a 81%. Le seul produit obtenu est un
aminoindole substitue par un atome de chlore (90). Le seul isomere observe est Ie 4-chloro-5-
aminoindole (90).
Les resultats sont tres semblables a ceux obtenus dans Ie milieu HBr (seulement des traces de
5-aminoindole en CPV-SM) si ce n'est que Ie rendement coulombique est un peu plus faible
dans Ie milieu HC1. Le spectre RMN proton du 4-chloro-5-ammoindole (90) presente les
memes caracteristiques structurales que celui obtenu pour Ie 4-bromo-5-ammoindole (89), ce
qui nous permet de conclure que 1'attaque nucleophile est aussi regiospecifique dans Ie milieu
HC1 que HBr puisque nous obtenons dans les deux cas un seul isomere du produit de
substitution.
Tableau 12 Resultats des differents essais d'electrolyse preparative pour Ie 5-nitroindole (5)


























a) Conditions experimentales: electrode de travail:nappe de mercure; electrode auxiliaire:carbone vitreux;
electrode de reference: EC S (voir partie exp^rimentale); concentration du substrat:6*10 M; potentiel de travail:-
620 mV; T=25°C.




Tableau 13 Resultats des differents essais d'electrolyse preparative pour Ie 5-nitroindole (5)
























a) Conditions experimentales: electrode de travail:nappe de mercure; ^lectrode auxiliau-e:carbone vitreux;
electrode de reference:ECS\voir partie experimentale); concentration du substrat:6*10'3M; potentiel de travail:-
770 mV; T=25°C.
b) Le rendement a 6i6 d^termin^ par spectroscopie RMN du produit bmt apres extraction (voir la partie
experimentale).
c) Par CPV-SM.
Dans Ie milieu H2S04, les resultats sont plus complexes. Le potentiel de travail utilise est -770
mV. Les electrolyses consomment 6,4 a 6,7 moles d'electrons par mole de produit de depart.
Nous obtenons un melange de 5-aminoindole (12) et de 4-methoxy-5ammoindole (91). Les
produits bruts des electrolyses ont ete doses a Faide des spectres RMN, nous obtenons de 23 a
54% de 5-aminoindole (12) et de 45 a 70% de 4-methoxy-5-ammoindole (91). En replayant
ces differents resultats dans un tableau nous constatons que nos predictions se sont averees
exactes (voir tableau 14).
En effet, dans les milieux contenant un bon nucleophile (Bf et Cl'), Ie seul produit de
1'electrolyse est Ie produit de substitution (89, 90). L'attaque nucleophile est done tres
efficace. Mais meme quand Ie nucleophile n'est pas tres puissant comme dans Ie cas du milieu
H2S04, nous obtenons environ 50% de produit de substitution 8Z Cela signifie que la
deshydratation du 5-hydroxylaminoindole (vote A sur Ie schema 28) est nettement plus rapide
que la reduction de ce demier (voie B sur Ie schema 28). D'apres les resultats que nous avons
obtenus, nous croyons que dans les milieux acides (pH = 0,5) la totalite de Phydroxylamme 22
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de deshydrate pour former un intermediaire quinonique 23. C'est a ce niveau qu'il y a alors
competition. En effet, s'il y a un bon nucleophile en solution nous obtenons exclusivement Ie
produit de substitution 8^ (voie D sur Ie schema 28). Si Ie nucleophile present est moins
puissant, nous obtenons un melange du 5-aminoindole (12) (voie C sur Ie schema 28) et du
produit 8T De plus, 1'attaque du nucleophile sur la diiminoquinone 23 est regiospecifique, ne
conduit qu'aux 5-aminoindoles substitues en 4 (89, 90, 91).
Tableau 14 Resultats des electrolyses preparatives du 5-nitromdole (5) en milieux acides.
Milieu
etudie
Rendement en produit de Rendement en Taux de














a) Conditions experimentales: electrolyte supports :HBr(0,15 M) ou HC1(0,15 M) ou N2804(0,15 M); electrode de
travail:nappe de mercure; electrode auxiliaire:carbone vitreux; electrode de r6ference:ECST(voir partie
experimentale); concentration du substrat:6sl<10 M, potentiel de travail:-620 mV ou -770 mV; T=25db2°C.
2.2. En milieu acide contenant de la pyridine (pH = 3,5)
Les resultats dans les milieux contenant de la pyridine sont nettement plus complexes a
analyser, puisque dans ces milieux il y a trois nucleophiles X'. En effet, il y a les memes
nucleophiles que nous avions dans les milieux acides soit (Bf ou Cl') ou MeOH et en plus, la
pyridine. Bien entendu, la pyridine est un nucleophile mains puissant que les ions bromure et
chlorure mais elle est presente dans ces milieux en plus grande quantite que les ions
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Un 5-aminoindole substitue par la pyridine. Ie pyridino-l,2-imidazo-4,5-[lH-mdole] 95 est
obtenu dans tous les milieux contenant de la pyridine (voir Ie schema 31). Ce produit a ete
caracterise par la mesure de sa masse exacte, par RMN H et par RMN C. Pour prouver
d'une fa9on absolue sa structure, il faudrait faire des mesures cristallographiques mais les
donnees RMN sont suffisantes pour affirmer qu'il s'agit bien du produit (95) dont la formation
est decrite par Ie schema 31.
En effet. Ie spectre RMN C presente bien les pics de treize carbones, cinq d'entre eux sont
des carbones quaternaires et les huit autres sont des carbones qui ne portent qu'un seul proton.
Cela a ete confirme par la technique DEPT 90. De plus, les deplacements chimiques des huit
carbones portant un proton correpondent a ceux que nous pouvons calculer dans les tables (76)
pour ce type de molecule.
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Le spectre RMN H est relativement complexe comme nous pouvons Ie voir a la figure 13.
Tous les pics se retrouvent dans la region des aromatiques. Malheureusement, deux pics sont
confondus mais grace a la technique de 1'irradiation selective nous avons pu assignor chaque
pic. Nous retrouvons les pics des protons 6 et 7 a 7, 55 ppm et a 7,65 ppm. Us sont couples
entre eux avec une constante de 8,8 Hz et ni Pun, m 1'autre n'est couple a aucun autre proton.
Nous retrouvons les pics des protons 2 et 3 a 7,54 ppm et a 7,26 ppm; ils sont couples entre
eux avec une constante de 2,2 Hz et eux aussi ne sont couples a aucun autre proton. Nous
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Figure 13 Spectre RMN H1 du pyridino-l,2-imidazo-4,5-[lH-mdole] 95 dans Ie DMSO-
d6.
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Le pic situe a 9,12 ppm est un doublet de doublet qui represente Ie proton 13. Celui situe a
7,69 ppm est aussi un doublet de doublet et represente Ie proton 10. Les deux demiers pics
sont des triplets de doublet, ils sont situes a 7,44 ppm et 7,02 ppm et ils correspondent aux
protons 11 et 12 respectivement. Le patron de substitution correspondant aux quatre demiers
pics que nous avons decrits (protons 10, 11, 12 et 13) est caracteristique d'une molecule de
type 2-aminopyridine. Tous les produits des electrolyses faites dans ces milieux ont ete doses
par RMN selon la methode decrite dans la partie experimentale.
Dans Ie milieu Pyr/HBr, Ie potentiel de travail utilise est -990 mV. Les electrolyses
consomment de 4,5 a 5 moles d'electrons par mole de produit de depart. Ce qui equivaut a un
rendement coulombique de 78 a 97%. Le produit majoritaire obtenu est toujours Ie 4-bromo-
5-aminomdole (91). Mais nous obtenons une plus grande proportion de 5-aminoindole (12),
de 8 a 20% selon les essais et nous obtenons une proportion significative du produit de
substitution par la pyridine (95).
Tableau 15 Resultats des differents essais d'electrolyse preparative pour Ie 5-nitroindole (5)





























a) Conditions exp6rimentales: electrode de travail:nappe de mercure; electrode auxiliaire:carbone vitreux;
electrode de reference:ECS*(voir partie experimentale); concentration du substrat:6*10-3 M; potentiel de travail:-
990 mV ; T=25 ± 2°C.
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Dans Ie milieu Pyr/HCl, Ie potentiel de travail utilise est -1,04 V. Les electrolyses
consomment de 4,7 a 5 moles d'electrons par mole de produit de depart. Ce qui equivaut a un
rendement coulombique de 93 a 99% en tenant compte des proportions des differents produits
obtenus. En effet, les produits substitues 90 et 95 consomment theoriquement quatre electrons
par molecule transformee alors que Ie 5-aminoindole (12) necessite six electrons. Dans ce cas
Ie produit principalement obtenu est Ie produit 95. La proportion de 4-chloro-5-ammoindole
(90) et de 5-aminoindole (12) est dans ce cas presque identique, environ 30% pour chacun de
ces produits. Nous constatons que les produits substitues 90 et 95 sont toujours nettement
majoritaires (70%).
Tableau 16 Resultats des differents essais d'electrolyse preparative pour Ie 5-nitroindole (5)
dans Ie milieu Pyr(0,30 M)/HC1(0,15 M).a
>6 ____-.essai
3 essai
Rendement en produits Rendement Rendement Taux de
de substitution en 5-ammoindole (12) coulombiaue conversion
90 95
1 essai 27% 38% 35% 93% 100%
35% 39% 28% 99% 100%
22% 45% 33% 98% 100%
a) Conditions exp6rimentales: electrode de travail:nappe de mercure; 61ectrode auxiliaire:carbone vitreux;
electrode de reference:ECS (voir partie exp^rimentale); concentration du substrat:6*10 M, potentiel de travail:-
1,04V;T=25±2°C.
Dans Ie milieu Pyr/H2S04, Ie potentiel de travail utilise est -1,04 V. Les electrolyses
consomment de 4,6 a 5,lmoles d'electrons par mole de produit de depart. Ce qui equivaut a
un rendement coulombique de 71 a 91% en tenant compte des proportions des differents
produits obtenus. Dans ce cas Ie produit majoritaire obtenu est Ie produit 95. Nous obtenons
environ 15% de 5-aminomdole (12) et environ 15% de 4-methoxy-5-aminoindole (91).
Encore une fois, les produits substitues sont nettement majoritaires (70%).
Tableau 17 Resultats des differents essais d'electrolyse preparative pour Ie 5-nitroindole (5)


























a) Conditions exp6runentales: electrode de travail:nappe de mercure; electrode auxiliaire:carbone vitreux;
61ectrode de r6f6rence:ECS (voir partie experimentale); concentration du substrat:6*10 M; potentiel de travail:-
1,04V;T=25±2°C.
Le tableau 18 presente une comparaison de 1'ensemble des resultats obtenus en milieu acide
contenant de la pyridine. Nous croyons que Pintermediaire diiminoquinonique 23 se forme
preferentiellement dans ces milieux (voie A du schema 28) puisque dans tous les cas nous
obseryons que les produits de substitution sont majoritaires (au moins 65%). De plus, la
proportion de produits de substitution par Br' (89), Cl' (90) ou MeOH (91) decroit dans 1'ordre
89» 90? 21; ce qul correspond a 1'ordre decroissant de nucleophilie de ces substituants.
Evidemment, plus Ie nucleophile present dans Ie milieu est faible plus la proportion de produit
de substitution par la pyridine 95 est grande. Dans les milieux sans pyridine,il n'y a aucune
difference entre les resultats en milieu HBr et HC1 parce que Ie methanol est un nucleophile
pas assez puissant pour faire competition aux ions halogenures, meme 1'ion chlomre. La
pyridine est un nucleophile assez puissant pour faire competition aux ions halogenures et,
comme 1'ion bromure et un meilleur nucleophile que 1'ion chlorure, la proportion
d'aminoindole brome 89 forme est plus importante que celle d'ammoindole chlore 90
forme.La pyridine semble avoir un pouvoir nucleophile plus grand que 1'ion chlomre dans un
milieu hydroalocoolique car il se forme un peu plus du produit 95 (38 a 45%) que
d'aminoindole chlore 90 (22 a 35%).
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Tableau 18 Resultats des electrolyses preparatives du 5-nitroindole (5) en milieux acides
contenants de la pyridine.
Milieux
etudies
Rendement en produit de substitution Rendement Taux de
en 5-aminomdole conversion




52 a 70% 9 a 35% 8 a 20%
38 a 45% 28 a 35%




a) Conditions exp6rimentales: electrolyte supports :Pyr(0,30.M)/HBr(0,15 M), Pyr(0,30 M)/HC1(0,15 M) ou
Pyr(0,30 M)/H2S04(0,15 M); electrode de travail:nappe de mercure; 61ectrode auxiliaire:carbone vitreux;
electrode de reference:ECS (vou- partie experimentale); concentration du substrat:6*10'3 M; T=25±2°C.
Nous croyons que, comme dans Ie cas des milieux acides sans pyridine, 1'hydroxylamine 22 se
deshydrate en un intermediaire quinonique 23. C'est a partir de cet intermediaire quinonique
23 que se ferment, d'apres nous, Ie 5-aminoindole (5) (voie C sur Ie schema 28) eVou les
produits de substitution 89, 90, 91, et 95 (voie D sur Ie schema 28). II est interessant de noter
qu'en absence d'ions halogenures (milieu Pyr/H2S04), il se forme peu d'aminoindole
methoxyle 91 (5 a 18%) alors qu'en absence de pyridine et en presence d'ions chlorures
(milieu HC1), Ie derive methoxyle 91 n'est pas detecte. Done d'une part kci'/kcH30H serait plus
grand que kpyr/k^ou (constantes de vitesse de Pattaque nucleophile sur Ie diiminoquinone 23)
alors que kpyr serait un peu plus grand que kci- en milieu Pyr/HCl.
2.3. En milieu neutre (pH = 6,5)
Dans Ie milieu AcOH/AcONa, Ie potentiel de travail utilise est -1,15 V. Les electrolyses
consomment 5,5 moles d'electrons par mole de produit de depart. Ce qui equivaut a un
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rendement coulombique de 76 a 99%. En effet. Ie seul produit obtenu est Ie 5-aminoindole
(12). Le spectre RMN du produit bmt est identique a celui du 5-aminoindole commercial.
Aucun autre produit n'est observe sur les spectres du CPV-SM ou les spectres RMN H. Le
fait qu'aucun produit de substitution (4-methoxy-5-ammoindole 91 et/ou 4-acetoxty-5-
aminoindole) n'est ete detecte suggere que la reduction de 1'hydroxylamine 22 en aminoindole
12 (voie D du schema 28) est plus rapide que sa deshydratation en diiminoquinone dans Ie
milieu neutre. Ceci est en accord avec Ie fait que la deshydratation de 1'hydroxylamine 22
devrait etre catalysee dans les milieux acides et, done, plus rapide en milieu acide qu'en milieu
neutre. Effectivement, des travaux de la litterature (22) montrent que les hydroxylamines 24 et
28 formees lors de la reduction des nitranilines 20 et 21 sont plus stables cinetiquement en
milieu neutre qu'en milieu acide ou basique.
Tableau 19 Resultats des differents essais d'electrolyse preparative pour Ie 5-nitroindole (5)
























a) Conditions experimentales: electrode de travail:nappe de mercure; electrode auxiliaire:carbone vitreux;
electrode de reference:ECS (voir partie exp^rimentale); concentration du substrat:6*10 M; potentiel de travail:-
1,15V;T=25±2°C.
2.4. En milieu basique (pH = 13,5)
Nous n'avons etudie qu'un des deux milieux basiques utilises en polarographie et en
voltammetrie cyclique. Le milieu PAP/HC1 est difficile a etudier parce qu'il contient de la p-
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aminopyridine (solution 1,2 M) qui serait surement extraite lors du traitement des produits de
1'electrolyse. Nous avons done decide de n'etudier que les electrolyses dans Ie milieu KOH.
Dans Ie milieu KOH, Ie potentiel de travail utilise est -1,60 V. Les electrolyses consomment
5,8 a 7,3 moles d'electrons par mole de produit de depart. Nous obtenons un melange de 5-
aminoindole (12) et de 4-methoxy-5-aminoindole (91J. En dosant a 1'aide des spectres RMN
des produits bruts obtenus, nous obtenons de 9 a 15% de 5-aminoindole (12) et de 81 a 90% de
4-methoxy-5-aminoindole (91). Le fait que Ie 4-methoxy-5-aminomdole (91) soit Ie produit
majoritaire de cette reduction indique que la deshydratation de 1'hydroxylamine 22 en
diiminoquinone 23 est plus rapide que sa reduction en 5-aminoindole (12). Ceci est attendu
car, en mileiu basique, les arylhydroxylamines non protonees ne sont generalemement pas
reductibles en milieu hydroalcooliques (42-44), done Ie 5-aminomdole (12) doit provenir de la
reduction de la diiminoquinone 23. Ceci suggere qu'en milieu basique Ie 4-methoxy-5-
aminoindole (91) ne provient pas d'une attaque nucleophile directe de 1'ion methanoate sur
Phydroxylaminoindole 22 (rearrangement de type Gatterman). Ceci s'applique a 1'addition de
1'ion thiophenolate qui sera presente dans la section suivante.
Tableau 20 Resultats des differents essais d'electrolyse preparative pour Ie 5-nitroindole (5)





























a) Conditions experimentales: electrode de travail:nappe de mercure; dlectrode auxiliaire:carbone vitreux;
electrode de ref6rence:ECS*(voir partie experimentale); concenti-ation du substrat:6*10'3 M; potentiel de travail:-
1,60V;T=25±2°C
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Les rendements coulombiques sont relativement faibles (60 a 73%) compares a ceux obtenus
dans les autres milieux mats cela correspond a ce qui a ete rapporte dans la litterature pour Ie
nitrobenzene dans ce type de milieu (42). En effet, les microcoulometries faites dans Ie cas du
nitrobenzene dans des milieux basiques donnent systematiquement des valeurs tres superieures
a six (42).
2.5. En milieu basique contenant du thiophenol
De nombreux produits a squelette indolique et substitues par des groupements soufres
suscitent un vifinteret dans les milieux de la recherche pharmacologique. C'est pourquoi nous
avons decide de completer notre etude des electrolyses du 5-nitroindole (5) en milieux
hydroalcooliques en effectuant des electrolyses en presence de thiophenol. Le thiophenol est
un bon nucleophile et un meilleur nucleophile que Ie methanol. Nous avons etudie 1'action de
ce nucleophile dans les milieux H2S04 et KOH. Dans tous les cas nous n'avons utilise qu'un
equivalent de thiophenol (96). Le thiophenol est toujours ajoute en meme temps que Ie 5-
nitroindole (5) apres une pre-electrolyse.
Nous avons d'abord fait les essais preliminaires suivants. Sans mettre les electrodes sous
tension, nous avons place, apres une pre-electrolyse, un equivalent de thiophenol dans les
solutions N2804 et KOH. Dans Ie milieu H2S04, nous avons constate qu'une tres grande
quantite de diphenyldisulfure est produite par oxydation du thiophenol de fa9on spontanee.
Cela ne se produit pas dans Ie milieu KOH. C'est pourquoi nous avons effectue les
electrolyses en presence de thiophenol que dans Ie milieu KOH. Dans ce milieu Ie thiophenol











Dans Ie milieu KOH, en presence d'un equivalent de thiophenol, Ie potentiel de travail utilise
est Ie meme que precedemment, soit -1,60 V. Les electrolyses consomment 5,8 a 6,5 moles
cT electrons par mole de produit de depart. Ce qui equivaut a un rendement coulombique de 50
a 60%. Ces rendements sont relativement faibles compares a ceux que nous avons obtenus
dans les autres milieux, tel que deja observe pour les electrolyses en milieu KOH sans
addition de thiophenol et pour les electrolyses du nitrobenzene dans ce type de milieu (42)
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rapportees dans la litterature. Nous obtenons presque exclusivement Ie 4-thiophenoxy-5-
aminoindole (97) avec des rendements molaires variant de 72 a 99%. Le 4-methoxy-5-
aminoindole (91) n'est pas detecte ce qui montre que 1'ion thiophenolate est un meilleur
nucleophile que 1'ion methanoate.
Tableau 21 Resultats des differents essais d'electrolyse preparative pour Ie 5-nitroindole (5)

































a) Conditions experunentales: electrode de travail:nappe de mercure; ^lectrode auxiliau-e:carbone vitreux;
dlectrode de r6ference:ECS (voir partie exp6rimentale); concentration du substrat:6*10 M; potentiel de travail:-
1,60V;T=25°C.
Ces resultats confirment encore une fois que Pattaque nucleophile de 1'intermediaire
diiminoqumonique 23 forme par la reduction du 5-nitroindole (5) est regiospeciflque et ne se
fait qu'en position 4.
En terminant, il est important de noter qu'aucun des produits de substitution que nous avons
obtenus n'a ete rapportes auparavant. L'etude des electrolyses preparatives du 5-nitroindole
(5) a done conduit a la synthese de cinq nouveaux produits: Ie 4-bromo-5-aminomdole (89), Ie
4-chloro-5-aminoindole (90), Ie 4-methoxy-5-aminomdole (91), Ie pyridino-l,2-imidazo-4,5-
[IH-indole] (95) et Ie 4-thiophenoxy-5-ammoindole (9J).
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2.6. Calcul des coefficients des orbitales moleculaires frontieres par
modelisation moleculaire AMI
Le fait que 1'attaque nucleophile sur la diiminoquinone 23 soit regiospeciflque et se fasse
uniquement en position 4 suggere que la LUMO de 23 a Ie plus gros coefficient sur ce
carbone. En tennes d'orbitales moleculairs frontieres, la reaction entre un nucleophile et un
electrophile (23 dans Ie cas present) fait intervenir principalement la HOMO du nucleophile et
la LUMO de 1'electrophile. Des calculs theoriques utilisant la methode AMI ont confirme
ceci comme Ie montre Ie schema 33: Ie plus gros coefficient de la LUMO de la
diiminoquinone 23 se trouve bien sur Ie carbone 4. Les calculs permettent aussi d'obtenir les
charges de Mulliken et nous pouvons observer sur Ie schema 33 que la charge la plus faible (la
plus pres de zero) est aussi sur Ie carbone situe en position 4. C'est pour ces raisons (charge
de Mullikan pres de zero et plus gros coefficient de la LUMO) que Ie carbone 4 de la
diiminoquinone 23 est Ie plus reactifvis a vis un nucleophile.
HN
















Nous avons realise les memes calculs pour les diiminoquinones 2^, 31 et 33 provenant
respectivement des nitroindoles 7^, 4 et 6. Ces calculs permettent de faire les predictions
suivantes: 1'attaque d'un nucleophile devrait avoir lieu preferentiellement en position 4 de 27,
et en position 7, de 31, et de 33. Cette prediction est en accord avec les resultats obtenus par
Somei (17) qui en reduisant Ie 4-nitro-3-mdoloacetonitrile (1J) par TiCls, a obtenu Ie 7-chloro-
4-ammo-3-mdoloacetonitrile (19) provenant de 1'attaque par 1'ion chlorure d'une
diiminoquinone semblable a 27 mais substituee en position 3.
3. Conclusion
Les resultats des electrolyses preparatives du 5-nitroindole (5) s'expliquent par la formation
de 1'intermediaire diiminoquinomque 23. En effet, dans tous les milieux, a 1'exception du
milieu neutre AcOH/AcONa, Ie produit majoritaire de 1'electrolyse est toujours Ie 5-
aminoindole substitue (89, 90, 9]., 95 ou 9J) qui peut provenir de Pattaque d'un nucleophile
sur 1'intermediaire diiminoqumonique 23. De plus, nous avons constate que, peu importe Ie
nucleophile, 1'attaque se fait specifiquement en position 4. Mais Ie plus interessant est que,
par Ie biais de ces electrolyses et selon les milieux, nous avons forme cinq nouveaux produits
jamais rapportes dans la litterature; Ie 4-bromo-5-aminoindole (89), Ie 4-chloro-5-aminomdole
(90), Ie 4-methoxy-5-ammoindole f91). Ie pyridmo-l,2-imidazo-4,5-[lH-indole] (95) et Ie 4-
thiophenoxy-5-aminoindole (9J). De plus, les deux premiers (89 et 90) et Ie demier (92) sont
formes de fa^on quantitative dans certains milieux. Le rendement de formation des deux
autres produits (89 et 95) cites varie entre 65 et 90%. L'electrochimie organique n'est pas
encore un outil frequemment utilise en synthese organique mais ce n'est pas faute de resultats
interessants!
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Les calculs de modelisation moleculaire laissent entrevoir que la reduction des isomeres 4, 6 et
7 du nitroindole (4, 6 et 7) pourraient dormer lieu au meme type de regioselectivite de
substitution que celle observe dans la reduction du 5-nitroindole (5). II faut bien entendu,
verifier cela par 1'experience. II serait judicieux d'elargir la gamme de nucleophiles utilises.
Si cette technique s'averait efflcace dans differents solvants aprotiques, Ie nombre de produits
possiblement accessibles devient considerable. II y a de fortes chances que quelques uns de
ces produits aient un interet phamiaceutique non negligeable.
Tout ces resultats sont interessants mais malheureusement aucun ne prouve de fa9on absolue
F existence des intermediaires quinoniques que nous proposons dans la formation du produit
de substitution. II faudrait done, en plus d'essayer la reduction des nitroindoles dans des




Ce travail a permis de mieux comprendre la reduction electrochimique des nitroindoles en
milieux hydroalcooliques. En effet, comme nous 1'avons mentionne dans Ie premier chapitre
de ce memoire, il n'y avait aucune etude a ce sujet jusqu'a maintenant dans la litterature a
P exception de cet article imcomplet que nous avons cite dans Ie premier chapitre de ce
memoire (1).
L'utilisation des techniques electroanalytiques que sont la polarographie et la voltammetrie
cyclique nous ont permis de mieux comprendre la reduction electrochimique de ces composes.
En general, Ie comportement polarographique et voltammetrique des nitroindoles est assez
semblable a celui qui est rapporte dans la litterature pour la reduction du nitrobenzene. II est
tres clair que pour tous les isomeres proposes nous obtenons, quel que soit Ie milieu, une
hydroxylamine. C'est la reactivite de cette hydroxylamine qui fait tout Pinteret de la reduction
electrochimique des nitroindoles. Pour mieux comprendre Ie comportement des di verses
hydroxylamines obtenues et pour completer 1'etude que nous vous avons presentee dans Ie
chapitre 2, il serait interessant d'effectuer une etude polarographique des nitroindoles a haute
temperature pour eliminer les phenomenes d'adsorption a la cathode. Finalement, il est fort
probable que les nitranilines constitueraient un meilleur compose temoin pour expliquer et
concevoir en detail 1'ensemble de tous les phenomenes qui affectent Ie comportement
electrochimique des nitroindoles en milieux hydroalcooliques.
Les electrolyses preparatives du 5-nitroindole (5) donnent des resultats tres interessants. Elles
ont permis de synthetiser dans differents milieux, et en une seule etape cinq nouveaux
produits; Ie 4-bromo-5-ammoindole (89), Ie 4-chloro-5-aminoindole (90), Ie 4-methoxy-5-
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aminoindole (91), Ie pyridmo-l,2-imidazo-4,5-[lH-indole] (95) et Ie 4-thiophenoxy-5-
aminoindole (97) avec des rendements variant de 65 a 95%. Mms surtout, elles nous ont
permis d'invoquer la formation des intermediaires quinoniques dans ce type de reduction. En
effet, jusqu'a maintenant, il etait admis que lorsque la reduction d'un nitro aromatique
produisait une amine aromatique substitue, la seule fa^on d'expliquer ce dernier produit etait
Ie rearrangement de Gatterman. Or, nous croyons qu'il est plus probable que 1'amine
aromatique substituee provienne d'une attaque nucleophile sur un intermediaire quinonique












































Le fait que nous obtenions un aminoindole substitue meme dans les milieux basiques a la
temperature ambiante nous fait penser que Ie mecanisme que nous proposons (deshydratation
de Parylhydroxylamine en intermediaire quinonique) est plus a meme d'expliquer les resultats
que nous avons obtenus que Ie rearrangement de Gatterman.
II faut aussi remarquer que 1'attaque d'un nucleophile sur 1'intermediaire quinonique 23 est
regiospecifique. Les calculs de modelisation moleculaire, suggerent que cette attaque pourrait
etre regiospecifique aussi sur les intermediaires quinoniques resultants de la reduction des
autres isomeres du nitroindole. II faudra, bien sur, realiser les electrolyses preparatives pour
s'en assurer.
Les deux principales suggestions que nous voulons faire quant a la poursuite de ce travail sur
les nitroindoles sont les suivantes. Tout d'abord, puisqu'il semble que 1'attaque nucleophile
sur des intermediaires quinoniques donne de bons resultats, il faudrait multiplier Ie nombre de
nucleophiles, de milieux utilises pour tenter d'obtenir les combinaisons ayant Ie plus de
chances d'avoir un reel interet synthetique. Et il serait tres interessant de trouver une fa9on de
prouver de fa<?on definitive 1'existence et 1'importance des intermediaires quinoniques dans ce
type de reduction. Le piegeage de 1'intermediaire quinonique par une reaction de type Diels-
Alder serait une possibilite a examiner, d'autres solutions sont peut-etre envisageables.
Cette etude est certainement un premier pas vers une meilleure comprehension et surtout une
meilleure utilisation des possibilites de synthese qu'offre la reduction electrochimique des





Pour P ensemble des resultats qui vont vous etre presentes dans ce memoire, nous avons utilise
neuf milieux reactionnels differents. Us sont tous de type hydroalcoolique. En effet, tous les
electrolytes-supports sont prepares a base d'un melange d'eau et de methanol dans des
proportions de 7 et 93% en poids respectivement. Tous les solvants utilises sont
prealablement distilles (79). Les pH des electrolytes sont mesures a 1'aide d'un pH-metre de
marque Sargent-Welch, de modele 6000. Les pH mesures ne sont pas exacts parce qu'ils sont
mesures par rapport a 1'electrode de verre, comme si les solutions que nous utilisons etaient
purement aqueuses. II existe des techniques relativement complexes pour mesurer les pH
exacts des solutions hydroalcooliques. II a ete demontre que 1'augmentation du pH d'une
solution hydroalcoolique par rapport a celui au pH-metre conventionnel est constante si la
temperature et la proportion de methanol sont constants (80,81). Les solutions
hydroalcooliques qui contiennent 93% de methanol ont un pH d'environ une unite et demie
superieur a celui determine avec un pH-metre conventionnel. Comme nous travaillons
toujours a temperature ambiante et que la proportion de methanol est la meme pour toutes les
solutions, la difference entre Ie pH lu et Ie pH reel est la meme pour tous les milieux. Les pH
des differentes solutions ne sont pas exacts mais la difference entre les pH des differentes
solutions est exacte. Nous avons done une echelle relative de solutions allant des milieux
acides a basiques.
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La composition des solutions utilisees est presentee dans Ie tableau 22. Pour alleger Ie texte,
nous utiliserons la valeur du pH de la solution ou 1'abreviation correspondante pour designer
les divers milieux pour la suite de ce travail.
Tous les produits utilises pour fabriquer ces solutions ont ete achetes chez Aldrich ou BDH.
Le nitrobenzene, Ie 4 et Ie 5-nitroindole 4, 5 ont ete achete chez Aldrich. Le 6 nitroindole 6 a
ete achete chez Pfaltz and Bauer. Le 7-nitroindole ^ a ete prepare selon la methode de Somei
et collaborateurs (80) que nous avons du quelque peu modifier pour ameliorer les rendements.
Les details de la technique utilisee seront expliques dans une section ulterieure de cette partie
experimentale.
Tableau 22 Composition des solutions utilisees pour 1'etude des mtroindoles 4, 5, 6,1_.
pH Abreviation Composition
0,3 HC1 Acide chlorhydrique 0,15 M
0,3 HBr Acide bromhydrique 0,15 M
0,5 H2S04 Acide sulfurique 0,15 M
3,5 Pyr/HCl Pyridine 0,3 0 M/ Acide chlorhydrique 0,15 M
3,5 Pyr/HBr Pyridine 0,3 0 M/ Acide bromhydrique 0,15 M
3,5 Pyr/ N2804 Pyridine 0,30 M/ Acide sulfurique 0,15 M
6,5 AcOH/AcONa Acide acetique 0,54 M/ Acetate de sodium 0,37 M
9,8 PAP/HC1 j^-Aminopyridine 1,2 M/ Acide chlorhydrique 0,1 5
M




La polarographie est effectuee dans une cellule de 100 mL (voir figure 14). La solution est
degazee a 1'aide d'un bullage continuel d'argon. Le produit a analyser est ajoute a 1'electrolyte
support a partir de solutions meres. Les solutions meres sont preparees a 1'aide de 40,2 mg du
produit a analyser dissous dans 100 mL de la solution choisie. On ajoute 10 mL de cette
solution a 90 mL de Pelectrolyte support, directement dans la cellule polarographique. La
concentration de produit a analyser est toujours de 0,25 mM. La hauteur de la colonne de
mercure est de 38 cm. Cette colonne de mercure est terminee par un capillaire (Wilmad
Precision Bore) de diametre inteme de 0,762 mm et de diametre exteme de 5 mm. Ce
capillaire est la cathode a goutte tombante de mercure de notre montage. Le debit de mercure
est de 0,8 mg/s. Le temps de vie de la goutte est controle par un dispositif a marteau. II est
fixe a deux secondes. L'electrode de reference est une electrode au calomel sature
commerciale et Pelectrode auxiliaire est une tige de carbone vitreux de 15 cm de long et de 3
mm de diametre.
B *
1] ijt 1 Bullage d'argon
2 Electrode de reference
ECS




5 Sortie de gaz
Figure 14 Schema de la cellule utilisee en polarographie.
La vitesse de balayage est de 2 mV/s dans tous les cas. Lorsque necessaire, nous avons ajoute a
1'electrolyte-support quelques gouttes d'un surfactant, Ie Triton X-100 0,2%. C'est a dire dans
les milieux ou avant 1'ajout du surfactant nous observions des maxima d'adsorption. Le
surfactant utilise n'a pas d'effet sur 1'adsorption des produits sur la cathode. L'appareillage
utilise est un polarographe de marque Polarographic Analyzer (PAR)™ model 174 couple a
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une table tra9ante EGEG Princeton Applied Research model RE0089. Nous avons utilise Ie
mode "Sample DC". C'est a dire que 1'appareil n'enregistrait que Ie courant associe aux
demieres millisecondes avant la chute de la goutte. Cette methode de travail elimine les
erreurs dues au temps de parcours du crayon de la table tra9ante.
Voltammetrie cyclique










Figure 15 Schema de la cellule utilisee en voltammetrie.
La solution est degazee a 1'aide d'un bullage d'argon avant 1'acquisition des donnees. La
produit a analyser est ajoute a 1'electrolyte support a partir de solution meres. Les solutions
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meres sont preparees a 1'aide de 7,2 mg du produit a analyser dissous dans 25 mL de la
solution choisie. Le tout est prepare dans une flole jaugee de 25 mL. On ajoute 1 mL de cette
solution a 6 mL de 1'electrolyte-support, directement dans la cellule volammetrique. La
concentration de produit a analyser est toujours de 0,25 mM. L'electrode de travail est une
electrode a goutte pendante de mercure de marque Metrohm E410. La siliconisation du
capillaire est decrite en detail plus loin dans cette partie experimentale. Cette etapede
preparation du capillaire est necessaire pour que la goutte de mercure reste bieen au bout du
capillaire. Le remplissage de 1'electrode est fait sous vide. Nous pla9ons environ 2 mL de
mercure dans un tude en verre termine par un joint rode et muni d'un reservoir (voir figure 16).
Nous pla^ons 1'electrode dans ce tube de fa9on a ce que Ie bout du capillaire trempe dans Ie
mercure et que Ie tout soit etanche. Nous branchons Ie tout sur la pompe a vide apres avoir fait
passer Ie mercure dans Ie reservoir de £09011 a faire la vide a 1'interieur du capillaire.












Figure 16 Schema de 1'electrode a goutte pendante de mercure Metrohm E410et de son
tube a remplissage.
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L'electrode doit demeurer brancher a la pompe durant au moins une heure. Durant toute cette
operation, la vis micrometrique de 1'electrode doit. etre en position d'ouverture maximale.
Apres une heure ou plus, il faut basculer 1'electrode pour que 1'extrimite du capillaire trempe
dans Ie mercure, ensuite nous enlevons Ie tube que relie Ie tube de verre et la pompe a vide tres
lentement. Le mercure comble Ie vide cree a 1'interieur du capillaire et 1'electrode est prete a
etre utlisee. Les gouttes utilisees correspondent chacune a trois graduations de la vis
micrometrique. A chaque nouvelle mesure, nous utilisons une nouvelle goutte. La chute de la
goutte precedente est provoquee par un petit choc donne du bout des doigts sur Ie sommet de
la vis micrometrique. II faut bien s'assurer que de Fair ou de la solution n'entre pas dans Ie
capillaire a ce moment sinon Ie capillaire n'est plus parfaitement siliconise et les gouttes ne
sont plus reproductibles.
L'electrode de reference est une electrode que nous avons frabrique selon la methode de
Beaulieu (83). Cette electrode est constituee d'un tube de verre dur (preferablement du Pyrex)
de 4 mm de diametre. Au bout de ce tube, 11 y a une fissure dans du verre mou. Pour creer ces
fissures, il faut introduire un petit tube de verre mou dans Ie tube de Pyrex. Ensuite, il faut
faire fondre Ie tube mou a 1'interieur du tube de Pyrex. En refroidissant rapidement Ie tout,
nous fermons une extremite du tube tout en creant des microfissures au bout du tube. Celles-ci
sont dues a la difference entre les vitesses de refroidissement des types de verre differents. Ces
fissures permettent d'avoir une microfuite, ce qui est necessaire pour la conduction electrique.
Nous introduisons dans ce tube une solution diluee de KC1, (environ 5% dans 1'eau distillee).
Dans cette solution, nous faisons tremper une tige d'argent sur laquelle nous avons
electrodepose des ions chlorures. L'electrodeposition se fait tres simplement en faisant
tremper la tige d'argent dans une solution saturee de NaCl dans 1'eau distillee. La tige
d'argent et une autre tige metallique en guise de centre electrode sont branchees a une pile 9
volts commerciale. Cette electrode de reference maison lorsque nous utilisons la concentration
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correcte de KC1, a un potentiel presqu'identique a celui d'une electrode au calomel sature
commerciale, tout en etant de dimensions plus modestes. Avant chaque mesure. Ie potentiel
de notre electrode maison etait compare a celui d'une electrode au calomel sature en les
branchant toutes les deux sur un voltmetre. La difference de potentiel mesure entre les deux
electrodes variait entre -5 mV et 5 mV. L'electrode auxiliaire est une tige de carbone vitreux
de 15 cm de long et de 3 mm de diametre. La vitesse de balayage varie de 100 mV/s a 500
mV/s dans tous les cas. L'appareillage utilise est un potentiostat de marque Prmceton Applied
Research (PAR) modele 273. Nous n'avons pas applique de correction pour tenir compte de la
resistance de la solution. Les voltamogrammes ont ete obtenus et traites a 1'aide du logiciel
IBM M270.
Siliconisation du capillaire de 1'electrode de voltammetrie cvcligue
Pour siliconiser Ie capillaire de 1'electrode a goutte pendante, il faut utiliser Ie tube de
remplissage. Tout d'abord, il faut demonter 1'electrode pour ne garder que Ie capillaire. En se
servant du tube de remplissage et d'une trompe a eau pour faire Ie vide on fait passer 20
gouttes de HC1 et ensuite 20 gouttes de methanol. Nous laissons secher Ie capillaire. Ensuite
on prepare une solution a 5% en poids de dimethylchlorosilane dans Ie CCU. Nous pla9ons 2
mL de cette solution dans Ie tube de remplissage. Nous laissons tremper environ 0,5 cm du
bas du capillaire dans cette solution pour une heure. Nous aspirons la solution contenu dans Ie
capillaire en retablissant la vide sur Ie tube de remplissage. Nous pla9ons Ie capillaire dans
1'etuve toute la nuit a une temperature inferieure a 65°C mais superieure a 50°C.
Electrolyses preparatives
Les electrolyses preparatives ont ete effectuees dans une cellule a deux compartiments
representee a la figure 17. De plus, elles sont effectuees en mode potenstiostatique. La
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cathode est une nappe de 5 mL de mercure deposee au fond du compartiment cathodique de la
cellule qui a 3 cm de diametre. Le mercure utilise est nettoye selon la procedure decrite dans
Ie memoire de Mailhot (84). L'electrode auxiliaire est une grille de platine de 2,5 cm de
diametre et de 3 cm de hauteur. L'electrode de reference est notre electrode maison qui a Ie
meme potentiel que celui de 1'electrode au calomel sature que nous avons decrite dans la partie
experimentale pour la voltammetrie cyclique.
La procedure generale est la suivante. Nous assemblons la cellule tel qu'illustree a la figure
17. Nous pla9ons 45 mL d'electrolyte support dans Ie compartiment cathodique. Nous
plaq;ons environ 5 mL du meme electrolyte dans Ie compartiment anodique. Dans Ie cas des
electrolytes contenant des ions chlorures et des ions bromures (HC1, HBr, Pyr/HCl et
Pyr/HBr), nous utilisons un anolyte different du catholyte. Pour les catholytes acides HC1 et
HBr, la solution H2S04 est utilisee comme anolyte. De la meme fa9on quand les solutions
Pyr/HCl et Pyr/HBr sont les catholytes, nous utilisons la solution Pyr/ N2804 comme anolyte.
















Figure 17 Cellule a compartiment et nappe de mercure utilisee pour les electrolyses
preparatives.
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Les deux compartiments sont separes par un verre fritte de porosite fine. La solution est
immediatement placee sous un bullage d'argon. Nous procedons d'abord a une pre-
electrolyse. La solution est placee au potentiel qui sera utilise pour 1'electrolyse du produit
etudie jusqu'a ce que Ie courant soit inferieur a 1 mA ce qui correspond a la valeur du courant
residuel. Le potentiel utilise est d'environ 300 mV superieur au potentiel de pic observe pour
obtenir un courant d'electrolyse suffisant pour que 1'electrolyse ne dure qu'entre cinq et dix
heures. Lorsque la pre-electrolyse est terminee, nous ouvrons Ie circuit. Nous ajoutons 45 mg
de 5-nitroindole (5), ce qui correspond a une concentration de 6,2 mM. Nous attendons cinq
minutes pour s'assurer que Ie 5-nitroindole (5) est totalement dissous. Nous remettons ensuite
la solution sous tension pour debuter 1'electrolyse. L'electrolyse est terminee lorsque Ie
courant est revenu a la valeur du courant residuel.
Pour realiser les electrolyses preparatives, nous avons utilise un potentiostat ECS 410, un
coulometre ECS 640 et un multimetre BK Precision 2830, tous branches en serie.
Une fois 1'electrolyse terminee, nous recuperons Ie catholyte dans un becher de 150 mL. La
cellule est lavee trois fois a 1'eau et trois fois au methanol et les residus de ces lavages sont
ajoutes au catholyte. Le pH de la solution est mesure et ajuste a un pH d'environ 12, si
necessaire, par 1'ajout de quelques millilitres (entre 2 et 5 mL) d'une solution de NaOH
(hydroxyde de sodium) 1M. Dans Ie cas des electrolyses en milieu AcOH/AcONa, la
procedure de lavage est la meme mais Ie pH est ajuste a environ 7 a 1'aide de 20 mL d'une
solution saturee de NaHC03 (bicarbonate de sodium). Une fois que Ie pH a ete ajuste, une
grande partie du methanol est evapore sur 1'evaporateur rotatifpour permettre une extraction
plus efficace. La solution restante apres 1'evaporation est extraite en continu a 1'ether durant
24 heures. La fraction organique est ensuite sechee sur sulfate de sodium. La demiere etape
pour recuperer Ie produit brut de 1'electrolyse est Pevaporation de 1'ether.
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Tous les produits bruts ont ete analyses a 1'aide d'un chromatographe en phase vapeur de
marque HP 5890 Series couple a un spectrometre de masse ayant un detecteur HP 5971 Mass
Selective (CPV-SM). De plus, les produits ont aussi ete analyses par spectroscopie RMN H
(resonance magnetique nucleaire du proton). Les spectres de resonance magnetique ont ete
acquis dans Ie methanol ou Pacetone deuteres pour les produits bruts et dans Ie dimethyl
sulfoxyde (DMSO) deutere pour les produits purifies avec un appareil Bruker AC-300. Les
pics du methanol, de 1'acetone ou du DMSO deuteres ont ete utilises comme reference inteme.
Les produits des electrolyses ont generalement ete doses par RMN. Pour chaque dosage, deux
spectres RMN H ont ete pris. Le premier a ete acquis a une resolution de 16 K et un temps de
relaxation de une seconde, Ie second a une resolution de 32 K et temps de relaxation de 1,5 s.
Les integrales sont calculees et ajustees de fa9on automatique par 1'appareil. II faut aj outer
que les analyses spectrales ont ete faites en se basant sur la litterature (76), en particulier sur
une etude specifique d'indoles substitues en position 5 (77,78). Les points de fusion ont ete
mesures sur un appareil Buchi et aucune correction n'a ete apportee. Les spectres de masse et
les masses exactes ont ete obtenus sur un appareil VG modele ZAB-2F. Les spectres
infrarouges ont ete pris entre deux disques de NaCl sur un appareil Perkin-Elmer 1600 Series
FTIR. Lorsque des separations ont ete necessaires nous avons utilise les techniques
chromatographiques usuelles. La chromatographie sur couche mince (CCM) a ete faite sur des
plaques de 0,25 mm de gel de silice F-254 commerciales (E.M. Merck). La chromatographie
sur plaques preparatives a ete executee sur des plaques preparatives (20 * 20 cm) recouvertes
de 1 mm d'epaisseur du meme gel de silice commercial utilise pour les CCM. La
chromatographie eclair sur colonne a ete effectuee selon la procedure de Clark-Still et
collaborateurs (85) avec du gel de silice E.M. Science (grosseur des particules 0,04 a 0,061
mm). Lors des separations nous avons utilise de 1'ether sature en ammoniaque pour
defavoriser 1'adsorption des amines sur Ie gel de silice. Les spectres des differents produits
obtenus seront decrits et representes en annexe.
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Exemples types cTessais d'electrolyses
5^Nitroindole (5) dans Ie milieu Pvr/HCl
Dans la cellule represente a la figure 17, nous avons place 45 mL de la solution Pyr/HCl dans
Ie compartiment cathodique avec au fond 5 mL de mercure. Dans Ie compartiment anodique
nous avons mis environ 10 mL de la solution Pyr/H2S04. La difference de potentiel mesure
entre 1'electrode de reference «maison» et une electrode ECS commerciale est de -5,0 mV.
Les electrodes sont branchees et la solution est mise sont tension pour la pre-electrolyse a un
potentiel de -1,04 V pour une heure. Apres la pre-electrolyse, Ie courant residuel est de 0,5
mA. Les electrodes sont debranchees et nous ajoutons 45,6 mg de 5-nitroindole (5) dans Ie
compartiment cathodique. Apres 5 minutes Ie nitroindole est bien dissous et les electrodes
sont remises sous tension. L'electrolyse dure 4 heures et demi et consomme 125 coulombs.
Le courant au debut de 1'electrolyse est de 36 mA et a la fm de 0,5 mA. Le catholyte est
recupere dans un becher de 100 mL. La cellule est lavee trois fois a Peau et trois fois au
methanol. Les residus de lavage sont ajoutes au catholyte. Le pH de la solution a la fin de
1'electrolyse est de 3,8. II est ajuste a 12 en ajoutant deux pipettes pasteur d'une solution de
NaOH 1 M. La solution est place dans un ballon sur Pevaporateur rotatifjusqu'a evaporation
de la plus grande partie de la solution. La solution recuperee apres avoir evapore une grande
partie du methanol est extraite en continu a 1'ether durant 24 heures. L'ether est separe de la
partie aqueuse a la fin de 1'extraction en continu et est seche au sulfate de magnesium. Apres
filtration, 1'ether recupere est place sur 1'evaporateur en continujusqu'a evaporation complete
du solvant. Le poid de produit brut, sec, recupere est 47 mg. Une partie du produit brut est
dissous dans Ie methanol pour prendre Ie spectre CPV-SM qui nous montre la presence de
trois produits: Ie 4-chloro-5-aminomdole 91, Ie 5-aminoindole 12 et Ie produit de substitution
par la pyridine 95. L'autre partie du produit brut est dissous dans Ie methanol deuterie pour
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prendre deux spectres RMN H. Grace aux integrates nous obtenons les proportions des
differents produits: 20% de 91, 23% de 12 et 57% 95. Ces proportions permettent de calculer
les rendements de chacun des produits a partie du poids du produit brut: un rendement de 21%
de 91, de 35% de 12 et 45% 95.
5-Nitroindole (5} dans Ie milieu KOH avec un equivalent de thiophenol
Dans la cellule represente a la figure 17, nous avons place 45 mL de la solution KOH dans Ie
compartiment cathodique avec au fond 5 mL de mercure. Dans Ie compartiment anodique
nous avons mis environ 10 mL de la meme solution . La difference de potentiel mesure entre
1'electrode de reference «maison» et une electrode ECS commerciale est de -4,1 mV. Les
electrodes sont branchees et la solution est mise sont tension pour la pre-electrolyse a un
potentiel de -1,65 V pour 2H20. Apres la pre-electrolyse. Ie courant residuel est de 5 mA. Les
electrodes sont debranchees et nous ajoutons 46,4 mg de 5-nitroindole (5) et un equivalent de
thiophenol (30 |LIL) dans Ie compartiment cathodique. Apres 5 minutes Ie nitroindole est bien
dissous et les electrodes sont remises sous tension. L'electrolyse dure 3 heures et quart et
consomme 178,4 coulombs. Le courant au debut de 1'electrolyse est de 88 mA et a la fin de 4
mA. Le catholyte est recupere dans un becher de 100 mL. La cellule est lavee trois fois a
1'eau et trois fois au methanol. Les residus de lavage sont ajoutes au catholyte. Le pH de la
solution a la fin de 1'electrolyse est de 13,5. La solution est extraite 4 fois a 1'ether. L'ether
est separe de la partie aqueuse a la fin de 1'extraction et est seche au sulfate de magnesium.
Apres filtration, 1'ether recupere est place sur 1'evaporateur en continu jusqu'a evaporation
complete du solvant. Le poid de produit brut, sec, recupere est 54,7 mg. Une partie du produit
brut est dissous dans 1'acetone pour prendre Ie spectre CPV-SM qui nous montre la presence
de deux produits: des traces de 5-aminoindole 12 et Ie 4-thiophenoxy-5-aminomdole 97.
L'autre partie du produit brut est dissous dans 1'acetone deuterie pour prendre deux spectres
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RMN H. Le spectre RMN H du produit brut est identique a celui du produit 9J purifie par
chromatographie sur colonne.
Techniques de purification
Le 4-bromo-5-aminoindole (89) et Ie 4-chloro-5-aminomdole (90) sont purifies par
sublimation a 120°C sous 0,5 mm de mercure.
Le produit substitue par la pyridine 95 est purifie par chromatographie eclair en utilisant
comme solvant d'elution 1'ether sature d'ammoniac. Les rendements apres separation sont tres
mauvais (30%). Cela est du a 1'adsorption de ce type de molecule sur Ie gel de silice. Les
produits 91 et 9^ sont separes de la meme fa9on que Ie produit 95 et les memes remarques
s'appliquent. Selon nous, la technique la plus efficace pour separer ce genre de composes est
la CLHP (chromatographie en phase liquide a haute performance). Malheureusement, a
1'epoque ou cette etude a ete realise, un tel equipement n'etait pas disponible.
Tous les spectres (RMN IH, RMN 1JC, IR et les calculs de la masse exacte), les
caracteristiques spectrales et physiques des produits 89, 90, 91, 95 et 9^7 sont presentes en
detail en annexe.
Synthese du 7-nitroindole
La synthese du 7-nitroindole comporte quatre etapes. Les intermediaires et Ie produit final ont
ete identifies par leur spectre RMN H qui ont ete compares a ceux rapporte dans la litterature
(82).
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Les trois premieres etapes sont decrites dans Particle de Somei et collaborateurs (82). La
derniere etape a ete remplacee par 1'oxydation de la 7-nitroindoline par Ie dioxyde de














Point de fusion experimental: 140-142°C
Aspect physique; poudre blanche
IR (entre 2 disques de NaCl) (cm-1): 3400 (NRz), 3011-3000 (CH arom.), 1604 (C=C) 1218
(C-N).
RMN1H, S(ppm, DMSO-d6), J(Hz): 4.68 (2H, s, m), 6,13 (1H, t, H3, JAB=2,5), 6.66 (1H, d,
H6, JcD=8,4), 7,12 (1H, d, H7 JDc=8,4), 7.22 (1H, t, H2
JBA==2/7),U.O(lH,s,NH).
RMN13C, §(ppm, DMSO-d6): 99,9, 111.4, 112.1, 125.5 (CH arom.), 97,4, 128.7, 129,3, 138.2
(C quaternaire),
SM(m/e):210(M+)
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Point de fusion experimental: 154-156°C
Aspect physique: poudre blanche
IR (entre 2 disques de NaCl) (cm-1): 3480 (NH2), 3020 (CH arom,), 1604 (C=C) 1219 (C-N),
118
RMN1H, 5(ppm, DMSO-d6), J(Hz): 4.71 (2H, s, NHi), 6.20 (1H, t, H3, JAB=2,5), 6.67 (1H, d,
H6, JcD=8,6), 7.11 (1H, d, H7 JDc=8,4), 7.21 (1H, t, H2
JBA=2,8),U.O(lH,s,NH).
RMN13C, §(ppm, DMSO-d6); 98.1, 110,8, 112.2, 125.5 (CH arom.), 106,6, 126,8, 129,7,
136,9 (C quatemaire).
SM(m/e); 166(M")






























Point de fusion experimental: 132-133°C
Aspect physique: poudre rose
IR (entre 2 disques de NaCl) (cm'1): 3333 (NH2), 3010 (CH arom,), 2943 (CH aliph.) 1450
(C=C) 1032 (C-0).
RMN1H, 6(ppm, DMSO-d6), J(Hz): 3,80 (3H, s, OCHs) 4,16 (2H, s, NN2), 6.27 (1H, t, H3,
JAB=2,0), 6.56 (1H, d, H6, JCD=S,O), 6,86 (1H, d, H7
JDc=8,3), 7,10 (1H, t, H2 JBA=2,4), 10.7 (1H, s, NH).
RMN13C, S(ppm, DMSO-d6): 58,5 (CHs) 96.8, 106.4, 112,4, 124.0 (CH arom.), 120.8, 128,3,
131,3, 137.1 (C quaternaire),
SM(m/e): 162 (M+)
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Point de fusion experimental: 106-108°C
Aspect physique: poudre jaune
IR (entre 2 disques de NaCl) (cm-1): 3333 (NH), 3010 (CH arom,), 1450 (C=C) 1032 (C-N).
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RMN1H, 6(ppm, DMSO-d6), J(Hz): 7,02 (1H, dd, H12, JxA=6,7, JxM=l,2), 7.26 (1H, t, H3,
JcD=2,0), 7,44 (1H, dt, Hn JMA=9,2, JMB=1,2), 7,55 (2H, m,
H2 et H"), 7.64 (1H, dd, H7, JED=8,8, JE-NH=0,7), 7.69 (1H,
dt, H10, JAM=9,2, JAX=I,I), 9,12 (1H, dt, H13 JAx=6,9,
JAM=l,2),11.8(lH,s,NH).
RMN13C, 5(ppm, DMSO-d6); 98.0, 110.4, 111,5, 112,7, 116.8, 124,8, 126,5, 126,9 (CH
arom.), 123,7, 131.8, 138,4, 145,0, 147,4 (C quaternaire),
SM (m/e): 207 (M+)
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Aspect physique: huile brune
JR (entre 2 disques de NaCl) (cm-1): 3191 (NH2), 3054 (CH arom.), 1614 (C=C), 1248 (C-N),
1191 (C-S),
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RMN1H, §(ppm, Acetone-d6), J(Hz): 4.69 (2H, s, NH2), 6,34 (1H, d, H3, JAB=2,2), 6,80 (1H,
d, H6, JcD=8,8), 7,05 (3H, m, H9-10-11), 7,15 (2H, d, H8-12,
JEF=7,2), 7,19 (1H, d, H2, JeA=2,4), 7,33 (1H, d, H7,
JDc=8,6),10.1(lH,s,NH),
RMN13C, S(ppm, Acetone-d6): 101.3, 112,5, 115.3, 125,5, 126.1, 126,5, 129.5 (CH arom.),
125,7, 125.9, 129,3, 138.6, 145.4 (C quaternaire),
SM (m/e): 240 (M+)
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